
PI^T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A V-^ A Ipte mationi lcs BQro ^^^^ 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTE RNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 

(11) Internationale VertnVnUkhimgsnuminer: WO 99/07692 



(51) Internationale PatentkiassUUcation 6" • 

C07D 313/00, 493AM, C07C 59/185 
A61K 31/335 // (C07D 493AM, 313: 
303:00) 



A2 



(43) Internationales 

Verdffentlichungsdatum: 



18. Februar 1999 (18.02.99) 



PCT/EP98/05064 



(21) Internationales Aktenzelchen: 

(22) Internationales Amneldedatum: 10. August 1998 (10.08.98) 



XL 



< 

tr. 



(30) Prioritatsdaten: 






197 35 574.9 


9. August 1997 (09.08.97) 


DE 


197 35 575.7 


9. August 1997 (09.08.97) 


DE 


197 35 578.1 


9. August 1997 (09.08.97) 


DE 


197 48 928.1 


24. October 1997 (24.10.97) 


DE 


197 49 717.9 


31.0ktober 1997 (31.10.97) 


DE 


197 5i 200.3 


13. November 1997 (1 3.1 1.97) 


DE 


198 13 821.0 


20. Man 1998 (20.03.98) 


DE 



(71) Anmelder (fur aiU Bestimmungsstaaun auuer US): SCHER- 

ING AXTIENGESELLSCHAFT [DE/DE1; MQilerstrasse 
178, D-13353 Berlin (DE). 

(72) Erfinder, und 

(75) Erflnder/AnmeMer (nur JSr USft KLAR, Ulrich [DE/DE]; 
Isegrimsteig 8a, D-13503 Berlin PE). SCHWEDE, Wolf- 
gang [DEfDE]; Klosterhetder Weg 35. D- 13467 Berlin 
(DE). SKUBALLA, Werner [DE/DE]; Mattersburger Weg 
12, D-13465 Berlin (DE). BUCHMANN, Bemd [DE/DE); 
Eidmannstrasse 44, D- 16540 Hohen Neuendorf (DE). 



SCMRNER, Michael [DEfDE]; Eichenstrasse 51, D-13156 
Berlin (DE). 



(81) Bestimmungastaaten: AL, AM, AT, AU. AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH. CN, CU, CZ, DK, EE, ES. FI. GB, GE, 
GH, GM, HU, ID. IL, IS, JP. KE, KG, KP. KR t KZ, LC. LK. 
LR. LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN. MW t MX, NO, 
NZ, PL. PT. RO, RU, SD, SE. SG, SI SK, SL, TJ, TM, TR, 
TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 2W, ARIPO Patent (GH, 
GM. KE, LS, MW, SD, SZ, UG. ZW), eurasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT, BE, CH, CY. DE, DK. ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, FT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF. 
CG, CI, CM, OA, GN, GW, ML, MR, NH, SN, TD, TG). 



VeroffentUcht 

Ohng internationaUn Recherckenbcrichs und erneut m 
veroffendichen nach ErhaU des Benefits. 



(54) Title: NEW EPOTHTLONE DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCING SAME AND THEIR PHARMACEUTICAL USE 



(54) 



ung: NEUE EPOTHILON-DERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND IHRE PHARMAZEUTISCHE 
VERWENDUNO 




(57) Abstract 

The invention relates to new epothilooe derivatives of the general formula (I). in which the substituentt i Y. UWR 41 , R* ; D-Bj 
ds r6 d7 Rt and X have the meanings assigned to them in the description. The new compounds interact with tubulin by stabilizing formed 
microtubui T^arecat^ofinftje^ 

such as ovarian, gastric, colon, breast hing, head and neck carcinoma, adenocarcinoma, malignant melanoma, and acute lymphocytic and 
m^elocy^^ 

SrVr^en? uncontrolled cell growth «uSftor better tolerability of, medical Implants, the derivative. c^-^*" 
or applied to polymeric materials. The compounds provided for in the invention can be used alone or. to achieve additive or synergisuc 
effects, in combination with other principle* and substance categories used in tumour therapy. 




(57) Zwsammenfiwnng 

Die vorliegende Erfindung betriflt die neuen Epothilon-Derivate der aJlgemeinen Formel (I), worin die Substituenten Y, Z, 
ru RZb r», r*» r* D-H, R 5 , R 6 , R 7 t R* and X die in der Beschreibung nflher angegebenen Bedeutungen habett Die neuen 
Verbindungen interagieren rait Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabiliaieren. Sie sind in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch 
zu beeinflussen und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-. Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, maiignes Melanom, akute lyraphozytare und myeiocytAre Leukamie. Auflerdem sind sie zur 
Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung chronischer entzilndlicher Erkrankungen (Psoriasis, Arthritis) geeignet Zur Vermeidung 
unkontrollierter Zellwuchenmgen an sowie der besseren Vertr&glichkeit von medizinischea Implantaten lassen sie sich in poly mere 
Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemdfien Verbindungen konnen alleine Oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in {Combination mil weiteren in der Tumonherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
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Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre 
pharmazeutische Verwendung 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
5 Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 



10 z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegenuber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich 
hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende. multiresistente Tumoriinien sowie ihre 
gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine urn den Faktor 30 
hdhere Wasserioslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fQr die Entwicklung eines 

15 Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant 

Die Naturstoffe sind sowohl - chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff ndtig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
20 totalsynthetischem Wage mdglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite 
Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, 
die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer 
Nebenwirkungen und/oder eine Erhohung der Wirkstarke erfbigen. 



Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
. Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom natUriichen Epothilon A Oder B hergestellt. 
30 Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon 
A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature. Vol. 387, 1997. S. 268-272, die 
Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119. No. 34, 
1997. S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- 




O OH O 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 
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Analoga in J. Am. Chem. Soc Vol. 119, No. 34. 1997, S. 7974 - 7991 ebenfalls von 
Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

» 

Oie Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothiion-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fQr eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer therapeutischen 
Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen 
und/oder ihrer Wirkstarke den naturlichen Derivaten Gberiegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothiion-Derivate der allgemeinen 
Formel I, 




OH 2 

worin 

R 1a t Rib gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, • C7-C2O- 

Aralkyl. oder gemeinsam eine -<CH2) m -GruPP« mit m = 2. 3; 4 oder 5, 
R2a, R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1 -C1 o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 )n-Gnjppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei, falls -D- 
E- fQr -CH2-CH2- oder Y fur ein Sauerstoff- 

atom steht R 2a / R 2b "icht Wasserstoff / Methyl sein konnen, 
r3 Wasserstoff. C1 -C1 o-Alkyl, Aryl. C7-C20-Aralkyl, 

R4a, R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. Aryl. C7-C20- 
Aralkyl Oder gemeinsam eine -<CH2) P -Gruppe mit p * 2. 3. 4 Oder 5, 

o "?T "U 

H,C-CH, ( HC«CH , CSC , hc'^CH , ?~? . . 

D-E eineGruppe 

R5 Wasserstoff. C 1 -C 1 o-Alkyl . Aryl. C7-C 2 0-Aralkyl. 
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r6, r7 ja ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung Oder ein 
Sauerstoffatom, 

r8 Wasserstoff, Ci-C20*Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, die alle substituiert sein 
konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-CiO" A| kylen- 

a,cD-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann, H/OR 9 Oder eine 

Gnippiening 

wobei 

r23 f Or einen C 1 -C20-Alkylrest, 
r9 for Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG* 

RlO f r1 1 gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff. 
einen Ci-C20-Alkyl-. Aryl-, C7-C20-Aralkylrest Oder 
R10 und R 1 1 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-gliedrigen 
1 3 carbocyclischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom Oder zwei Wasserstoffatome. 

Z ein Sauerstoffatom Oder H/OR 12 , 

wobei 

r1 2 Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG Z 
ist, 

bedeuten. 
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Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier 
Teilfragmente A. B und C. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel r 
angedeutet 




Y • OH Z 

r 
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A bedeutet ein C 1 -C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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R O 



A, 



5 worin 

R 1a', Rib', R2a* un d R 2b ' die bereits fQr Rl a R 1b . R 2a und R 2b genannten 

Bedeutungen haben und 
R13 CH20R 13a , CH2-Hal, CHO, C02R 13b . COHal, 

R14 Wasserstoff, OR^a, Hal. OS02R 14b . 

io R 13a . R 1 4a Wasserstoff, S02-Alkyt, SO^Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine 
(CH2)o" Gnj PP e oder gemeinsam eine CR 15a R 15b -Gruppe, 
R 1 3b r1 4b wasserstoff, Ci -C20-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl. 
r1 5a, r1 5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci -Ci o-AIkyl. Aryl. 

C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 

15 Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 

q 3 bis 6. 

einschlielilich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

20 freie Hydroxylgruppen in R1 3 und R^ 4 verethert oder verestert. freie Carbonylgruppen in 
A urid R 13 ketalisiert, in einen Enolether QberfQhrt oder reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen QberfQhrt sein konnen. 



B steht fQr ein C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahlwe.se) der allgemeinen Formel 



R* R*\ p 

W 



B 

worin 



R 3\ R 4a\ R 4b« U nd R* die bereits fQr R 3 . R 4a . R 4b und R5 genannten Bedeutungen 
haben, und 



■ 
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V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine C2-Cio- A lkyten- 

a t co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann oder H/OR 1 6, 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 1 9. eine C2-Cio-Alkylen- 

a,o)-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann oder H/OR 1 8 t 

r16. r18 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 

R 17 R 19 unabhangig voneinander Ci-020-Allcyl, 

bedeuten. 



C steht fur ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Z§hlweise) der allgemeinen Formel 




worin 

r8* die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung hat und 
r7' ein Wasserstoffatom, 

r20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 
r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygruppe OPG 3 . 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3+Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI. Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q a Gi-Cio-Alkyl Oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-C1 rj-Alkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 

Gruppierung 

wobei 

r^ fur einen Ci-C20-Alkylrast, 

r9 for Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R10 R 1 1 gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff, 
einen C 1 -C20-AlkyK Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R10 U nd R 11 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten. 
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Als Alkylgruppen R 1 *. R 1b , R 2 a. R2b R 3, r4, r5, r8, r9, R 10, r11, r12, R 13b R 14b 
Rl5a ( R 15b ( r17 U nd R23 S j n d gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl. Isobutyl. tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl. Hexyl. Decyl. 
Die Alkylgruppen R 1l >. R2a, R 2b R 3 r4 r5 r8, r9 r10, r11. r12, R 13b, R 14b 
Rl5a t Rl5b, r17 un( j r23 konnen perfluoriert oder substitulert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen (die durch 
1-3 Halogenatome substituiert sein kbnnen). 

Als Arylrest R^a, R 1b . R 2a . R 2b . R 3 . R 4 . R 5 . R 8 . * 9 . * 10 - R 12 . * 13b . * 14b . 
Rl5a und R 15 ° kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische Oder 
heterocyclische Reste mit einem Oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
Chinolyl, Thiazolyl. die einfach oder mehrfach substituiert sein kftnnen durch Halogen, 
OH. O-Alkyl, CO2H, C02-Alkyl, -NH2. -NO2. -N3. -CN. Ci-C20-Alkyl. Ci-C 2 o-Acyl, C«|- 
C 2 o-Acyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten k6nnen oxidtert 
sein- so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 
Die Aralkylgruppen in Rla. R 1b R 2a, R 2b R 3 , R 4, r5, r8 r9. R 10, r11, r12 R 13b 
R l4b R 15a U nd R 1 5b konnen im Ring bis 14 C-Atome. bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8. bevorzugt 1 bis 4 Atome enthaiten. Als Araikylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl. Phenylethyl, Naphthylmethyl. Naphthylethyl, 
Furylmethyl. Thienylethyl. Pyridylpropyi. Die Ringe kbnnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen. OH, O-Alkyl. C0 2 H. C0 2 -Alkyl. -N0 2 , -N 3 . -CN, d- 
C20-Alkyl. Ci-C20-Acyl. Ci-C20-Acyloxy^3ruppen. 

Die in X in der allgemeinen Formal I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 
Kohlenstoffatome enthaiten. wobei Methoxy-. Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgnjppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl. C r 
C 2 o-Alkyl. C4-C7-Cydoalkyl. das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthaiten kann. 
A17I, C7-C20-Aralky1, Ci^20" A <^ so ^ e 20 nennen * 

Als Alkyl-. Sllyl- und Acylreste fDr die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und 
Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste. wie beispielsweise der 
Methoxymethyl-. Methoxyethyi. Ethoxyethyh Tetrahydropyranyl-. Tetrahydrofuranyk 
Trimethylsilyl-. Triethylsilyl-. tert-Butyldimethylsilyk tert-ButyldiphenyisilyK Tnbenzyls.lyl- 
Triisopropylsilyk Benzyl. para-Nitrobenzyl, para-Methoxybenzyl-Rest sow,e 
Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl. Acetyl. Proptonyl. 
isopropionyl. Pivalyl, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen 
substituiert sein kOnnen, in Frage. 
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Die Acylgmppen PG X bzw. PG Z in R 9 und R 1 2 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei Formyh Acetyl-, Propionyh Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt 
sind. 

5 Der Index m in der aus R 1a und R 1b gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 
3 Oder 4. 

■ 

Die fur X mogliche C2^io*Alkylen-a,G>-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 
oder Neopentylketalgruppe. 



iO 



Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Formel I so gewahlt 
sein, dad 

15 Y, Z, R 1a , R 1b , R 2a und R 2b aile die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturiich 
vorkommenden Epothilon A oder B, oder 

r3_ R4a t R4b # q-e, R5, r6 und R? all© die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
20 Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem nattirlich 
vorkommenden Epothilon A oder B. oder 

r6, r7, r8 U nd X alia die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem rtaturiich vorkommenden 
25 Epothilon A oder B oder 

Y, Z, R 1a , R 1b . R 2a . R 2b . R 3 . R 43 . R4b - r5 > r6 und R? a,,e die in der a,, 9® m einen 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls 
ist mit dem natQrllch vorkommenden Epothilon A oder B oder 



30 
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Y. Z, R 1a , R 1b . R 2a . R 2b . R 6 ' r7 « R 8 und X a,le die in der a,, 9 ameinen Formel 1 
angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit 

dem natUrlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

R 3 ( R 4a, R4b Q.E, R5, r6, r7, r8 un( j x alle die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben konnen. und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturiich vorkommenden Epothilon A oder B. 

Die nachstehen genannten Verbindungen sind erfindungsgemaft bevorzugt: 
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(4S.7R.8S.9S. 1 3(Z),1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 
und 

(4S,7R,8S.9S.13E,16S(E)H.8-0ihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S.3S(E).7S.10R.11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2.methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycio[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1R,3S(E).7S.10R,11S.12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4. 
thiazolyl )ethenyl )- 1 0-ethyi-8 ,8 . 12.1 6-tetramethyl-4 , 1 7-dioxabicyclo[1 4 . 1 .0]heptadecan- 
5,9-dipn 

(1 S ,3S(E).7S,1 OR. 1 1 S. 1 2S, 1 6S>7. 1 1 -Dihydroxy-3-<1 -methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8 .1 2,1 6-tetramethyM,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1 R,3S(E).7S.1 0R.1 1 S. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl^- 
thiazolyl)ethenyi)-1 0-ethyi-8,8. 1 2,1 6-tetramethy1-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7S,8R.9S,1 3Z.1 6S(E)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.9, 1 3-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2.6-dion und 
(4S.7S.8R.9S, 1 3E, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-<1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5.5,9.13-tetramethy1-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 OS. 1 1 R.1 2S.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-<2-rnethyl-4- 
thiazolyl)etheny1)-1 O-efhyl-8,8. 1 2,1 6-tetramethyW. 1 7-dloxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1R3S(E)JS.10S,11R.12S.16SV7,11-Dihydroxy^ 

thiazolyl)ethenyl>1 0-ethyl-8.8 .1 2.1 6-tetramethyM. 1 7-dioxabicyclo(14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1S3S(E).7S.10S.11R.12S.16RV7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8.8.1 2.1 6-tetramefhyM.1 7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dfon und 

(1R 3S(E) 7S.10S.11R.12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3^1-rnethyl-2-(2-methyM. 

miazoWettenylMO^thy^ 

5,9-dion 
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(4SJR3S i 9SJ3(Z)J6S(E)H.8-Dihydroxy-53,7 f 9J3-pentamethyl-16-((3- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-1 3-en-2 t 6-dion und 

(4SJR,8S,9SJ3EJ6S(E)H.8-Dihydroxy-5,57^ 

1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(lS l 3S(E),7S,10R,11S f 12S t 16R)-7 l 1 l-Dihydroxy-S.SJO.IZ.IS-pentamethyl-S-^S- 

pyridyl)ethenyl)-4. 1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5 f 9-dion und 

( 1 S,3S(E) ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-8,8 ,1 0 ,1 2 .1 6-pentamethyl-3-((3- 

pyridyOethenylH.^-dioxabicyclof^.l.Olheptadecan-S^-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3(Z),'l 6S(E)M.8-Dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-((4- 
pyridyl)ethenyl)Tl-oxa-cyclohexadec-13-en-2.6-dion und 

(4S.7R,8S,9S.13£,16S(E)H.8-Dihydroxy-5.5,7.9.13-pentamethyl-16-((4.pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S.3S(E),7S,10R.11S.12S.16R)-7.1 1 -Dihydroxy-8.8; 10, 12.1 6-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion und 
(1 5.3S(E).7S. 1 0R. 1 1 S. 1 2S. 1 6S)-7.1 1 -Dihydroxy-8.8. 1 0,1 2,1 6-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R.8S ,9S, 1 3(E oder Z). 1 6S(E)H.8-Dihydroxy-1 6-{1 -methyl-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyi)-1-oxa-7-phenyl-5,5.9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

(1(S Oder R).3S(E),7S.10R,1 1S.12S.16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-<2-rnethyl-4- 
thiazoiyl)ethenyl)-1 0-phenyl-8.8. 1 2.1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S.10R,1 1S.12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenylV10H»heny1^,8,12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicyd^ 

5,9-dion 

(4S.7R.8S ,9S. 1 3(E Oder Z). 1 6S(E))-7-Benzyl-4.8-dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-i -oxa-5,5.9, 1 3-tetramethyi-cydohexadec-1 3-en-2.6-dion 

■ 

(1(S Oder R),3S(E).7S.10R.1 1S.12S.16R)-10*Benzy1-7.1 1-dihydroxy-3-(1-rnethyl-2-<2- 
me thyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 2. 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5.9-dion 
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(1(R oderS).3S(E).7S.10R,11S.12S.16S)-10-Ben2yl-7,11-dihydroxy-3-(1-methyl-2-{2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7- 

dioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

* 

(4S,7R,8S,9S.13(E oder Z).16S(E)H.8-Dihydroxy-16-{1-nnathyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5,7, 1 3-tetramethyl-9-trifluormethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1(S Oder R),3S(E)JS,10RJ1SJ2SJ6RK.11-Dihydroxy-3^1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 1 6-tetramethyl-1 2-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(1 (R oder S),3S(E).7S,1 OR, 1 1 S. 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8,1 0. 1 6-tetramethyl-1 2-trTfluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

■ 

(4S,7R,8S,9S,1 1E/Z,13(E oder Z),16S(E)H.8-0ihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5, 5,7,9.1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 1,1 3-dien-2.6-dion 

(1(S oder R),3S(E).7S,10R,1 1S.12S.14E/Z,16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
me thyl-4-thiazplyl)ethenyl)-8.8, 1 0.1 2.1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 

(1(R oderS).3S(E),7S,10R,11S.12S.14E/Z.16SV7.11-Dihydro^ 
4-thiazolyl)ethenyl)-8.8, 10.12,1 6-pentamethy1-4, 1 7-dioxabicyclo{1 4. 1 .0]heptadec-1 4-en- 

5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,13(E oder Z)J6S(E))-4.8-Dihydroxy-16-<1-methy1-2-(2-methyl-4- 
thiazoly1)etheny1}-1-oxa-5,5 ,7.9, 1 3-pentamethyl-cydohexadec-1 3-en-1 1 -in-2,6-dion 

(1(S c>derR),3S(E).7S.10R,11S.12S.16R)-7.11-Dihydroxy^ 

thiazolyl)ethenyl)-8.8. 1 0. 1 2. 1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxabicydo[ 1 4. 1 .0]heptadec- 1 4-in-5.9- 
dion 

(1(R oder S).3S(E).7S.10R.11S.12S,16SV7.11-Dihydroxy-3^1-methyl-2^2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)^,8,10.12.16^entamethyM.17Hjioxabicydo(14.1.0Jheptad 

dion 
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(4S.7R,8S.9S.13(E Oder Z).16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.7.9-tetramethyl-1 3-trifluormethyl-cydohexadec-1 3-en-2.6- 
dion 

(1(S oderR).3S(E)7SJ0RJ1SJ2SJ6RK.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyM~ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 0, 1 2-tetramethyl-1 6-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicydo[14.1 ,0]heptadeca-5,9-dion 

i 

(1(R Oder S),3S(E).7S.10R.11S.12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methy|.2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyM 6-trifluomnethyt-4.1 7- 
dioxabicyclo(14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E bder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(i-methyl-2-(2-methy1-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-1 3-pentafluorethyl-5,5,7.9-tetramethyl-cydohexadec-l 3-en-2.6- 
dion 

(1(S Oder R),3S(E).7S,10R.1 1S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methy1-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 6-pentafluorethyl-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4,1 7- 
dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadeca«5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S.10R.1 1S.12S.16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl )ethenyl)- 1 6-pentafluorethyl-8 ,8, 10,1 2-tetramethyl-4. 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5.9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E oder Z),16S(E)>4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1^xa-5.5K1>trirT»mylenK.9.13-trimemyl^do 

dion 

(1(SoderR).3S(E)JS.10RJ1SJ2S.16R>7,11-Oihydroxy-3K1-methyV2^2^ethyl-4- 

thiazoly1)ethenyl)-8.8-(1 ,3-trimethyien)-1 0.1 2.1 6-trimethyl-4.1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5.9-dion 

(1 (R Oder S).3S(E).7S.1 0R.1 1 S.1 2S.1 6S)-7.1 1 .Dihydroxy.3.(1-methy|.2.(2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-8.8-<1 ,3-trimethylen)-1 0.1 2.1 6-trimethyt-4.1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5.9-dion 

(4S 7R.8S.9S. 1 1 E/Z.1 3(E Oder Z). 1 6S(E)H.8-Dihydroxy-1 3-ethyl-1 6-<1 -methyl-2^2- 
methyM-thiazolyl)et^ 
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(1(S oderR),3S(E),7S.10R,11S.12S.14E/Z,16R)-7 > 11-Dihydroxy-16-ethyl-3-<1-methyl-2- 

(2-methyl^thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadec- 

14-en-5,9-dion 

(1(R oderS).3S(E).7S.10R,11S.12S,14E/Z.16S)-7.11-Dihydroxy-16-8thyl-3-(1-methyl-2- 

(2-methyM-thiazolyl)ethenyl)^,8,10,12-tetrameth^^ 

14-en-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.1 1 E/Z.13(E Oder Z),1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoiyi)ethenyl)-1^xa-13-propyl-5,5,7,9-tetramethyl-cycioriexadec-11 ,13-dien-2.6-dion 

(1 (S Oder R),3S(E).7S, 1 0R, 1 1 S , 1 2S, 1 4E/Z, 1 6R)r7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl^thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8.10,12-tetrarnetriyl-4,1 7- 

dioxabicycloll 4. 1 .0]heptadec-1 4-en-5,9-dion 
(1(RoderS).3S(E),7S,10R.11S.12S.14E/Z.16SK.1.1-^^ 

4-thiazolyl)ethenyl )- 1 6-propyl-8.8. 10,1 2-tetra'methyl-4, 1 7-dioxabicyc!ol1 4. 1 .0]heptadec- 
14-en-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E Oder Z),1 6S(E)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 • 
oxa-5,5.7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E).7S,10R.11S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3.(1-methyl-2-(2- 
P yridyl)ethenyr)^,8.10,12.16-pentameW^ 

(1(RoderS).3S(E).7S.10RJ1SJ2S.16SV7,114Dihydroxy-3K1-rnethyl.2K2- 
pyridyl)ethenyl)^,8J0J2J6-pentamethy!^.17^ioxabicydo[14.1.0lheptade« 

( 4S.7R.8S.9SJ3(EoderZ)J6S(E)H^D^^ 
oxa-5.5.7.9,1 3-pentamethy1-cydohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1(S Oder R),3S(E).7S.10R.11S.12S.16R).7,11-Dihydroxy.3^1.methyl-2-(4- 
P yridyi)ethen y i)^.8.10^ 



(1(R Oder S).3S(E).7S,10RJ1S.12S.16S>7,11.Dihydroxy-3-(1-methy1-2K4- 
p y ridyl)ethenyl)*8.10.12.16-pen^^ 



9-dion 



(4S 7R 8S.9S.13(E oder ZJ.ie^EJH^Dihydroxy-l^l-mem^^-methyM- 
thiazoi y l)ethenyl)-5,5,7.91 3-pentamethy^cyctohexadec-l 3-en-6-on 
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(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheny1)-8,8 ,1 0 ,1 2 ,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-9-on 

(1(R Oder S),3S(E)JS,10R,11S,12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-nnethyl-2-(2-methyl-4. 
thiazoiyl)ethenyl )-8,8, 1 0. 1 2,1 6-pentamethyl-4,1 7-d toxabicydo[1 4. 1 .0]heptadec-9-on 



Darstellung der Teilfragmente A: 

Es ist bekannt, dali die Verbindung der folgenden Formel 

2 \f 6 




zur Synthese des C1-C6-Fragmentes (Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet 
werden kann (Schinzer et al, Chem. Eur. J. 1996. 2. No. 11. 1477-1482; Schinzer et al., 
Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese besitzt den Nachteil, datt die Gesamtausbeute mit 10,5% sehr niedrig, 
die notwendige EirifOhrung der Chiralitat an C-Atom 3 die Synthese eines teuren. 
chemisch instabilen, in aquimolaren Mengen einzusetzenden und nicht 
wiedergewinnbaren chiralen Hilfsstoffes erfordert und die damit erzielte optische 
Induktion mit ca. 80%ee unvollstandig ist 

Fur eine industriell verwertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hone 
optische Reinheit notwendig. 

In Angew. Chem. 1997. 109. Nr. 1/2. S. 170 - 172 wird die Synthese eines (C1-C6)- 
Bausteins mil einer Carboxyigruppe an C-1. der fOr die Synthese von Epothilon oder 
EDOthitonderivalen verwendet werden kann, 




OTBS O 



(TBS S <erf.-Butyldimethy1sily1) von Nicolaou et al. beschrieben. Die Stereochemie am C3 
wird durch die Reaktlon mit dem Brown Reagenz Allylisopinocamphenytboran 
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lpC2B(allyl) gesteuert; das aquimolar in die Reaktion eingesetzt werden mutt und nicht 
wiedergewinnbar ist. 

Ebenso wird die Verwendung dieses Bausteins zur Synthese von Epothilon A und B und 
einiger Epothilon-Analoga in Nature. Vol. 387, 1997, S. 268-272, zur Synthese von 
Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc. Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7960 
- 7973 sowie zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. 
Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 von Nicolaou et al. beschrieben. 
Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die 
Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese 
beschrieben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B-Analoga hervcr. Als C1-C5- 
Bausteine werden die nachstehenden Verbindungen eingesetzt: 




P = TBS 

Fur eine industriell verwertbare Synthese ist es von Vorteil, wenn die Synthese ohne 
teure chirale Auxiliare durchgefOhrt werden kann. 

Es bestand daher die Aufgabe, eine geeignete Synthese zu finden, die hohe Ausbeuten 
ergibt, das gewOnschte Produkt in hoher optischer Reinheit ergibt und ohne teure chirale 
Auxiliare auskommt. 

Auflerdem sollte die neue Synthese eine breitere Variation von Substituenten in diesem 
Baustein und somit letztendlich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten 
zulassen. 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 
a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel Ha 




Ha 



worm 



COOATTOI ATT /OC«C1 9M 



WO 99/076M PCT/EP98/05064 

IS 

R 1 a \ R 1 b ' jeweils fQr eine Methylgruppe stehen 
oder 

b) einem Malonsdurediaikylester der allgemeinen Formel XXVIII 

^ XXVIII 
Alkyl-0 2 C CO r Alkyl aavih 



worin 

R 1a ' f R 1b ' die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 
10 Alkyl unabhangig voneinander einen C-|-C20-Alkyl-, C3-Cto-Cycloalkyl- Oder C4-C20- 

■ 

Alkylcycloalkyfrest bedeuten. 
als Ausgangsprodukt hersteilen. 

15 



Die Teilfragmente A, in denen R 1 a =R 1 b'=Methyl ist, kflnnen aus wohlfeilem Pantolacton 
auf effiziente Weise mit einer optischen Reinheit >98%ee hergestellt werden. 



Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons 
20 beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-ll bis A-XIV 
enantiomeren Verbindungen ent-A-ll bis ent-A-XIV und aus racemischem DL- 
Pantoiacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-ll bis rac-A-XIV: 



» 
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Schema 1 

R 1a V b ' R^Ri* rW 




O O HO 

A-ll A-lll A-IV 




R 1a > 1b ' Rla' R 1tf R ia-Rit>- 

8 > r ^X^OPG5 f > ^X^OPGS 

OH OPO 4 OH OH 




A-VII A-VIII 




R ,a > w R 1 '/* r1*rW 

R 1Sa/\l5b R1S^R1» Rl5a/\l5b 

A-IX A-X A-XI 

R U' R 1b'R» ftWfcWftK Rla ^ 1b . R 2»- 

O. n HO 0.-0 0 O^ ^0 O 



A-XI I A-XIII A-X IV 



io •: nur. falls R 2a ' Oder R2b* in A-XIII glelch Wasserstoff ist 

* 

Schritt a (A-II^A-III): 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-ll) wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden geschOtzt. Ala Schutzgruppe PG 4 kommen die. dem Fachmann 

15 bekannten Schutzgnippen wie Z.B. der Methoxymethyh Methoxyethyl. Ethoxyethyl-. 
Tetrahydropyranyl-. Tetrahydrofuranyl-, Trimethylailyk TriethylsilyK tert.- 
Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-. Benzyl, para- 
Nitrobenzyl-. para-Methoxybenzyh Formyl-. Acetyl-, Propionyl-. Isopropionyl-. Pivalyl-. 
Butyryl- Oder Benzoylrest in Frage. 

20 Eine Qbersicht befindet sich z.B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora 

W. Green. John Wiley and Sons). 
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35 



Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten warden kdnnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofiiranyh Trimethylsilyl-Rest 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest 



Schritt b (A-lll** A-IV): 

Das geschutzte Lacton A-lll wird zum Lactol A-IV reduziert. AIs Reduktionsmittel eignen 
sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten LSsungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise 
10 bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c(A-IV«#r A-V): 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V gedffnet. 
Hierzu eighen sich die, dem Fachmann bekannten Methoden wie z.B. die Olefihierung 

15 nach Tebbe, die Wittig- Oder Wittig/Homer-Reaktion, die Addition einer 
metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die 
Wittigreaktion unter Verwendung von Methyltriarylphosphoniumhalogenlden wie z.B. 
Methyltriphenylphosphoniumbromid mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium- 
tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n- 

20 Butyllithium. 



Schritt d (A-V<«*» A-VI): 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt Als Schutzgruppe PG 5 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 irh Schritt a (A-ll tm A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen. die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyi-, tert-ButyidimethylsHyi-, tert.- 
Butyldiphenylsiiyk Tribenzylsilyt-. Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyh der Triisopropyisilyl- und der tert- 
Butyldiphenyisilyl-Rest 



Schritt e (A-VI«*A-VII): 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
sich die dem Fachmann bekannten Verfahren wie z.B. die Umsetzung mit Boranen, 
deren anschliedende Oxidation zu den entsprechenden Borsflureestem und deren 
Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z.B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex. der 
Boran-Dimethylsulfid-Komplex. 9-Borabicydo[3.3.1lnonan in einem inerten LOsungsmittel 
wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether. Als Oxidationsmittel w.rd 
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vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester vorzugsweise 
Alkalihydroxide wie z.B. Natriumhydroxid. 

Schritt f (A-Vm^A-VIl): 

Die unter Schritt a) eingefQhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachraann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, 
so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig-alkoholischen 
Ldsungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
alkoholischen Ldsungen, vorzugsweise in Ethanol oder IsopropanoL 

4 

Schritt g(A-VI I m>A-\X): 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des rrionogeschGtzten 1 .3-Diols in A- 

* 

VII ist durch direkte Ketalisierung mit einer Caroonylverbindung der allgemeineri Formel 
Rl 5a.co-R 1 5b, oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, 
Rl5a<:(OC2H5)2-R 151 ?. R 15a -C(OC2H4>2-R 15b . R 15a -C(OCH2C(CH3) 2 CH 2 0)-R 1 5b 
worin jeweils R 1 5a un d R 15b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter 
Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten 
Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-To!uolsulfonsaure gegebenenfalls unter 
Zusatz von Kupfer(ll)- oder Kobalt(!l)-Saizen wie z.B. Kupfer(ll)sulfat. 

Schritt h (A-VIII«^A-IX): 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1. 3-Diols in A-VIII ist durch direkte Ketalisierung 
mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel R 15a -CO-R 15b , oder durch 
Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, R 15a -C(OC2Hs)2-R 15 b, 
Rl5a-C(0C 2 H4)2-R 15b . r1 5a *C(OCH 2 C(CH3)2CH20)-R 1 5b worin jeweils R 15a und 
Rl5b di e 0 ben angegebenen Bedeutungen haben. unter Saurekatalyse moglich. 
Bevorzugt ist die Umketalisienjng vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren 
eignen sich die berete unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung 
von Camphersulfonsaure. 

Schritt i (A-IX«i*A-X): 

Die unter Schritt d) eingefQhrte Schutzgruppe PG5 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich for 
die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex. Kaliumfiuorid oder 
die Anwendung verdOnnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz. 
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Camphersulfonsaure- in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol Oder 
Isopropanol: 

Schritt k(A-X**A-XI): . 

> Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern Oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethyfsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 

io Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwsrt 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
LSsungsmittela Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 



30 



35 



is Schritt I (A-XI*j*A-XII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR 2a 'R 2b \ worin M fQr ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX t worin X ein Halogen 
reprSsentiert und die Rest© R 2a> und R 2b ' jeweils die oben genannten Bedeutungen 

20 aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink f als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod- 



Schritt m (A-XI l*#A-X!li): 

Die Oxidation des sekundflren Alkohols in A-XII zum Keton A-XIII erfolgt nach den, unter 
25 Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat 

Schritt n (A-XIII *^A-XIV): 

FQr den Fall, daft R 2a * in A-XIII gleich Wasserstoff 1st, besteht die Moglichkeit, hierftir 
einen zweiten Rest R 2a \ der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen 
Wasserstoff besitzt, einzufDhren. Hierzu wird unter Anwendung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfQhrt und mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel X-R2a\ worin X ein Halogen reprasentiert 
umgesetzt Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

■ 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden. C1-C6-Epothilon- 
Bausteine zu synthetisieren. die an C-1 eine Carbonsaure Oder deren Ester enthalten 
(Rl3sC02R 13b inA). 
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Die Synthase des Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von 
D-(-)-Pantolacton abgeleiteten Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(*)-Pantolacton 
erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enantiomeren Verbindungen ent-A-V 
bis ent-A-XXVII und aus racemischem DL-Pantoiactori die entsprechenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 

Schema 2 



10 



A-V 




OPG 4 
A-XV 

R ia' R ib- r2»' 

PQ«0 OPO* OH 
A-XV1II 




A-XVI 



RlafcW R2a' 
PG^O OPG 4 0 



A-XIX 



R 1a' R ltf R2a' 
OH OPG 4 OH 



A-XVI I 



R la-Rib' R 2a- 
OH OPG 4 O 



A-XX 



A-XVI I 



O OPG 4 O 



A-XX 



A-XXI 



13b 
R O 



Rla'Rl* R2a' 

rrS ARar 

O OPG 4 O 



A-XXII 



is 



A-VII 



Rl«'R 1 * 
O OPG 4 



A-XXJII 



13b 

R 0 



sXo 4 

A-XXVI 



13& r1»'rW 13b R' a > 1t » 

O OPG 4 O OPG 4 

A-XXJV A-XXV 



ab 



13b 
R 0 



R la' R 1b* R2af 



A-XXVII 



A-XXII 



20 Schritt o (A-V*^A-XV): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den. unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swem. 



25 



30 
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Sch ritt p ( A-XV«^A-XVI ): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR2a'R2b\ worin M fur ein 
Alkalimetail, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
5 reprasentiert und die Reste R^a' und R2b' jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metail ist bevorzugt Magnesium und Zink. als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt q (A-XVI«n*A-XVI I): 

io An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu 
eignen sich die unter e) beschriebenen Verfahren. 



Schritt r (A-XVII *^A-XVIII): 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
is geschutzt. Als Schutzgruppe PG** kommen die. dem Fachmann bekannten 
Schutzgnjppen, wie sie schon vorstehend for PG 4 im Schritt a (A-ll *** A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen 
Reaktionsbedingungen gespalten werden kbnnen, wie z.B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, 
20 Acetyl-. Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest 



Schritt s (A-XVI 1 1 «^A-XIX): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt t(A-XIX«#A-XX): 

Die Schutzgruppe PG 6 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eine 
hydrogenolytisch spaltbare Schutzgruppe. so wird vorzugsweise in Gegenwart von 
Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Lttsungsmitteln wie beispielsweise 
Ethylacetat oder Ethanol hydriert Handelt es sich urn eine basisch spaltbare 
Schutzgruppe, so findet vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in 
alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, die Verseifung mit wassrigen 
Ldsungen von AJkalihydroxiden wie z.B. Uhiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter 
Verwendung von organischen. mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol. Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt u (A-XVI le^A-XXI ): 



5 
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Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den. unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Methode 
nach Swern. 



Schritt v (A-XX^A-XXI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 



Schritt w (A-XX A-XXI I): 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXII (R 13b =Wasserstoff) 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpermanganat beispielsweise in einem 
15 wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit 
Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Chlorfangers wie z.B. 2-Methyt-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R 1 3b die oben genannten 
Bedeutungen hat und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit 
Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R 13d in einem inerten 
Losungsmittel wie z.B. Dimethylformamid erfolgen. 



Schritt x (A-VII^A-XXIII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXII I erfolgt nach den. unter 
25 Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie did Methode 

nach Swem. 



ritt y (A-XXIII*^A-XXIV): 

Oxidation des AJdehyds A-XXI 1 1 zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXI V erfolgt 
nach den bereits unter w) beschriebenen Bedingungen. 



Schritt z (A-XXIV«^A-XXV): 

Die unter Schritt d) eingefOhrte Schutzgruppe PG* wird wie unter Schntt » beschneben 
35 gespalten. 

Schritt aa (A-XXV«^A-XXVI): 

n S . o.;H a ««n rta« nrimamn Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den. 



unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
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morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumpemjthenat sowie die 
Methode nach Swem. 

Schritt ab (A-XXVIt^A-XXVII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den, 
unter Schritt I) genannten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVII^A-XXII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XX1I erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat 

Die Verbindungen der Formel A t in der R 1a ' und R 1t) ' alle die in der allgemeinen Formel 
A angegebenen Bedeutungen haben kdnnen, lassen sich femer aus wohlfeilen oder 
leicht zuganglichen Malonsauredialkylestem auf effiziente Weisa mit hoher optischer 
Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

24 



Schema 3 



Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl I I I I „ 7 

' 2 2 HO OH HO OPG 

A-XXVIIi A-XXIX A-XXX 

O OPG O OH OPG O OH OPG 

A-XXXI A-XXXII A-XXXIII 




HO OH OPG 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 
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Schritt ad (A-XXVIH*#A-XXIX): 

Entsprechend substltuierte Malonsauresterderivate A-XXVill. die entweder kauflich sind 
Oder nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren Oder deren 
Alkylestern hergestellt werden konnen. warden zu Diolen A-XXIX reduziert. Hierzu 
eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. 
Diisobutyialuminium-hydrid. komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid. 



Schritt ae (A-XXIX«*A-XXX): 

Eine freie Hydroxyigruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden setaktiv geschutzt Als Schutzgruppe PG? kommen die. dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fQr PG 4 im Schritt a (A-ll ### A-lll) 

20 genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 

Schritt af (A-XXX**A-XXXI): 

~. t ,^ii A h AnAn nrimAran Hvdroxvtanjooe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI 



erfblgt nach den. unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt 1st die Oxidation mit 
N-Methyi-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumper-ruthenat. 
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die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt ag (A-XXXI##A-XXXII): 

5 Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der EssigsSure chG 1 OC(0)CH3, worin 
chG 1 eine chiraie Hilfsgruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die 
Verbindungen chG 1 OC(0)CH3 werden in optisch reiner Form in die Aldolreaktion 
eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher 
Diastereoselektivitat yeriauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares 

io Diastereomerengemisch ergibt. Eine Obersicht Qber vergleichbare diastereoselektive 
Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chiraie Hilfsgruppen 
chG 1 -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenyl-cyclohexanol, Pulegol, 2- 
Hydroxy-1 ,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol. 

15 Schritt ah (A-XXXIh#A-XXXIII): 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXII konnen dann nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung 
der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG 1 -OH in enantiomerenreine 
Verbindungen des Type A-XXXIII oder ent-A-XXX!!l iiberfuhrt werden. FQr die Verseifung 

20 geeignet sind Carbonate in aikohoiischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, 
wassrige Losungen von Alkaiihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid 
unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran Oder Dioxan. 

25 Schritt ai (A-XXXIh#A-VIII): 

Altemativ zum Schritt ah kann die chiraie Hilfsgruppe auch reduktiv entfernt werden. Auf 
diese Weise werden die enanttomerenreinen Verbindungen des Typs A-VIII bzw. ent-A- 
VIII erhalten. Die Reduktlon kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
durchgefOhrt werden. Als Redukttonsmittel kommen z.B. Diisobutyl-aluminiumhydrid und 

30 komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A-VIII bzw. ent-A-VIII kflnnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen 
des Typs A-XIII bzw. ent-A-XIII QberfOhrt werden. Entsprechend lassen sich 
Verbindungen des Typs A-XXXIII bzw. ent-A-XXXIII gemaB oben beschriebenen 
35 Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXII uberfuhren. 

Altemativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer 
chiralen Hilfsgruppe chG 1 durchgefOhrt werden. Auf diese Weise werden dann 
. . Twne nar. A-Vlll bzw. rac-A-XXXIII uber 
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die entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen kdnnen 
wiederum nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z.B. 
Chromatographic an chiralen Saulen, getrennt werden. Die Fortsetzung der Synthese 
kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfblgen. 

Die voriiegende Erfindung betrifft somit auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel A, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafi 

a) ein Pantolacton der allgemeinen Formel lla oder 

b) ein MalonsSuredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 
sis Ausgangsprodukt verwendet wird. 

Die voriiegende Erfindung betrifft somit au&erdem die neuen C1-C6-Epothilon-Bausteine 
der allgemeinen Formel A' 



a 43 R 4b B 5. 



R" 

R» A* , 

R 3 O 



worin 

R2 CH 2 OR2a, CHO. C02R 2b . COX, 

R 2a, r25 wasserstoff. Ci^O-AW' Aryf, C7-C20-Aralkyl. 

r3 Wasserstoff. OR 3a . X. OS0 2 R 3b . 

R3a Wasserstoff oder gemelnsam mit R2a eine -<CH 2 )n-G ru PP e eine 

CR 6a R 6b -Gnjppe. 
R3b Ci -C4-AHcyl. Aryl. 
X Halogen, 
n 2bis4, 

R6a ( R6b gieich oder verschieden sind und Ci-Cs-Alkyl, C6-Cio-Aryl. oder 

gemelnsam eine -(CH 2 )o-Gnjppe, 
o 3 bis 6, 

R6a zusatzlich die Bedeutung von Wasseretoff annehmen kann, 

R4a t R 4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyi. C7-C20- 

Aralkyl, Oder gemeinsam eine -(CH 2 )m- <3nj PP 9 ' 
m 2 bis 5. 

R5a ( R 5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio«Alkyl t C7-C2O- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-<3njppe, 
p 2 bis 5. 
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r5c Wasserstoff, 

einschlie&lich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R2 und R 3 verethert Oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
5 und R 2 ketalisiert, in einen Enolether uberfQhrt Oder reduziert sowie freie SSuregruppen 
in A in deren Salze mit Basen Gberfuhrt sein kdnnen, 

ausgenommen der Verbindungen 



10 




PsTBS 



Es wurde femer gefunden, datt Synthesebausteine der allgemeinen Formel A" 




worin 

■ 

20 R 3 OR 38 und 

p3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 

R4a f R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Allcyl. C7-C20* 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -<CH2)m- ( 3 nj PP e ' 
m 2 bis 5, 

25 R 5a , R 5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1 -C1 o-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe, 
d 2 bis 5, 



10 
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einschiieftlich alter Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in I ketalisiert sein konnen, 



leicht durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 




wonn 



is X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidinon-Rlng entweder (4R.5S)- Oder 
(4S,5R)-Konformation aufweist, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



20 



R 48 R 4 * H 

ll 11 R* 
O O 



wonn 



25 



R4a t r46 gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-A'ty. C7-C20' 

Aralkyl, Oder gemeinsam eine •(CH2)m-G nj PP e « 
m 2 bis 5, 

RSa i R5b gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ct-Cio-Alkyl. c 7* c 20* 
30 Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe, 

p 2 bis 5, 



* 
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bedeuten. 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 





IV 

r 4 * R 4b R 5 * 



worin 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R.5S)- und- das 3-Kohlenstoffatom R-Konformation oder 
io der 2-Oxazolidinon-Ring (4S.5R)- und das 3'-Kohlenstoffatom S-Konfbrmation 
aufweisen, 

sowie nach Schutz der 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG, durch 
Abspaltung des Oxazolidinon-Restes und gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe 
15 PG hergestellt werden konnen. 



Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III gelingt nach OberfOhrung der Verbindung der allgemeinen Formel 
II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls oder Metallsalzes in die Kohlenstoff- 
Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Metall oder Metallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle oder 
Metallsalze in Frage, die fOr eine Reformatzky-Reaktion geeignet sind (siehe z.B. A. 
FQrstner. Synthesis 1989, 571 - 590). 
25 Erfindungsgemaa wird vorzugsweise Chrom(ll)chlorld verwendet. 



Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaltung aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV fast quantitativ und ohne Verlust der optlschen Aktivitat zuriickgewonnen. 

♦ 

Als Alkylgruppen R^a, R4b, R 5a un d R5b S ind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen 
mit 1 bis maximal 10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl. 
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Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl. Pentyl, Isopentyl. Neopentyl, Heptyl, Hexyl. 
Decyl. 

Die Alkylgruppen R 4a , R 4 ^, R 5a und R 5b kfinnen perfluoriert Oder substituiert sein durch 
1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C-|-C4-Alkoxygruppen und C6-Ci2- A rylgnjppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein kOnnen). 

Die Araikylgruppen in R 4a . R 4b ,R 5a und R5b kcSnnen im Ring bis 14 C-Atome, 
bevorzugt 6 bis 10 enthalten und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Als 
Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphihylmethyl, 
Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe k6nneri ein- bis 
dreifach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, NH 2 , CO2K C02-Alkyl, -NO2, -N 3 , 
-CN, Ci-C20-Alkyl, Ci-C2Q-Acyl. Ci-C20-Acyloxy-Gruppen. 

Ms Schutzgruppe PG kommen alle. dem Fachmann als derartige Schutzgaippen 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind hierbei siiylhaltige Schutzgruppen, wie 
beispielsweise der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-. tert.-Butyldimethylsilyl-. tert- 
Butyldiphenylsilyl-. Tribenzylsilyk Triisopropylsilyl-Rest 

Eine Obersicht uber Schutzgruppen findet sich z.B. in "Protective Groups in Organic 
Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and Sons). 

* 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und lod. 

Die fur das erfindungsgematte Verfahren bendtigten Verbindungen der allgemeinen 
Formel II sind durch Acetylierung von (4R.5S)- bzw. (4S,5RH-Methyl-5-phenyl-2- 
oxazolidinon mlt Brom- Oder Chloracetylchlorid In Gegenwart einer starken Base, wie 
beispielsweise n-ButyUithium, zuganglich. 

Durch die Wahl dee chiralen Auxiliars wird spater die Stereochemie der Hydroxygruppe 
in Position 3 gesteuert 

Die fQr das erfindungsgematte Verfahren benOtigten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln III sind kauflich Oder lassen sich einfach herstellen. 

Sofem die Verbindungen der allgemeinen Formel III nicht kauflich sind, lassen sie sich 
beispielsweise nach den in Abb. 1 und 2 angegebenen Methoden herstellen. 
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Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 



R vl R 
Et0 2 C C0 2 Et 



siehe Fulinote 1 



" R 4 




partieJIer 
Schutz 



HO OH 



siehe Fulinote 2 



PGO OH 



Oxidation 



i 'I 

PGO O 



45 



R*«CH 2 U 



oder 
R5aCH 2 MgX 



PGO 



R\ R*° 

Oxidation 

— — . - .... — | s 

PGO L 



10 



ggf . Einfuhrung von R 56 : 



1 ) Base 

2) R«>-Hal 




Schutzgruppenabspaltung 



HO . A. 



R* * 



Oxidation 



R\R* 

ft: 

R» * a 



X=Ha!ogen, PG=Schutzgruppe 



15 



20 



) 



1 ) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worin R*a + R 4b = Trimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandlole sind z.T. kauflich und konnen dann an dieser Stelle 
die Synthese eingesetzt werden. 



in 



# 
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>46 



HNR6R 7 



- CHO 



nrV R 5 *(CH 2 )COCI RU _ R !,o 



R Fu(inote2 R< 

siehe FuRnote 1 




ggf Einfuhrung von R 5 * 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kSuflich Oder lassen sich nach den; dem 
Fachmann bekannten Methoden erhalten. 



2) sekundSres Amin: vorzugsweise Piperidin Oder Morpholin Oder R 6 und R 7 
bedeuten unabhangig voneinander eine geradkettjge Oder verzweigte CfC6- 
Alkylgruppe, 
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Die gemali vorliegender Erfindung hergestellten Bausteine der allgemeinen Formel I 
konnen analog zu beschriebenen. beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses 
Anmeldetextes (Schinzer et al.: Chem.Eur.J. 1996. 2, No. 11. 1477-1482; Angew. Chem. 
1997. 109. Nr. 5, S. 543-544; Nicolaou et al.: Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 1/2. S. 170- 
172; Nature. Vo. 387, 1997. S. 268-272; J.Am.Chem.Soc.. Vol. 119, No. 34, 1997. S, 
7960-7973; J.Am.Chem.Soc, Vol. 119, No. 34. 1997. S. 7974-7991 ; Angew. Chem. 
1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187) hervorgehenden Methodenzur Synthese von Epothilon 
A und B sowie von im C-i-Cs-Abschnitt des Epothilongerustes entsprechend 
modifizierten Epothilonderivaten verwendet werden. 

Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel A" wird somit die eingangs geforderte 
Variabilitat der Substituenten erreicht. 

Ein grofter Vorteil des erfindungsgema&en Verfahrens liegt auch darin, dad sich das 
verwendete chirale Auxiliar (4R.5S)- bzw. (4S.5R)-4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon 
nach seiner Abspaltung aus der geschutzten Verbindung der allgemeinen Formel IV 
einfach wiedergewinnen und erneut ohne Veriust an optischer Induktion in die Synthese 
wieder einsetzen lafit 

Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine, auch de'ren Enantiomere Oder Gemische 
aus diesen Enantlomeren, eignen sich fur die Aldokondensation mit einem 
Epothilonbaustein. der an C-7 (Epothilon-Zahlweise) eine Carbonylfunktion tragt , wie 
dies bei den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und Epothilon B der Fall 
ist. 

Die Bausteine A, deren Enantiomere Oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen 
sich dartlber hinaus fOr die Veresterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 
(Epothilion-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion tragi, wie dies bei den oben genannten 
Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist 
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Darstellung der Teilfragmente 8: 



Schema 4 
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E OH 



3-XIII 



B-XI 
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B-XII 



B-XIII 



B-XIV 



R 4* R «- R- m R^R 4 * f 



B-XV 



B-XVI 



E' '0P0'° 

B-XVI I 
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a (B-II«*B-III): 

Eine Hydroxylgruppe in B-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschQtzt Ala Schutzgnjppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgrappen, wie sie schon vorstehend fOr PG 4 im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgrappen, die unter sauren 
Oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen, wie 2.B. der Trimethylsilyk 
Triethylsilyi-, tert-ButyWimethytsilyh tert-ButyldiphenylstlyK Tribenzylsilyk 
Triisopropyisilyl-Rest 

Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-Rest 




Schritt b (B- 



-IV): 
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Die freie Hydroxylgruppe in B-lll wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in 
eine Abgangsgruppe LG Oberftihrt. Als Abgangsgaippe LG eignen sich beispielsweise 
Halogene wie z.B. Brom Oder lod Oder Alkyl- bzw. Arylsulfonate, die aus den 
entsprechenden Sulfonsaiurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem 
5 Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgaippe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 

Schritt c (B-IV^B-VII): 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen 
io Formel B-V, worin chG^ eine einfache Alkoxygruppe cder aber eine chiraie Hilfsgruppe 
sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat wird 
durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. Als chiraie 
Hilfsgruppe chG^-H (8-VI) eignen sich chiraie, optisch rein herstellbare und wohlfeile 
is Alkohole wie z.B. Pu|egol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1 f 2,2-triphenylethanol, 8- 
Phenylmenthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile. reaktive NH-Gruppen 
enthaltende Verbindungen wie z.B. Amine, Aminosauren, Lactame Oder Oxazolidinone. 
Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der Formeln B- 
Vla bis B-Vld. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie 
20 am a-Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VII festgelegt. Auf 
diesem Wege lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln B-VII bis B-XVII 
bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-VII bis ent-B-XVII enatiomerenrein erhalten. 
Wird als chG2-H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z.B. Ethanol eingesetzt, so erhait man 
die racemischen Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVII. 
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Schritt d (B-VINnTB-VIII): 

Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfsgruppen, 
so wird diese durch Umeeterung von B-VII in einen Alkylester der allgemeinen Formel B- 
VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z.B. Methanol oder 
Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 



Schritt e (B-VIII«p^B-IX): 

Der Ester in B-Vlll wird zum Alkohol B-IX reduziert Als Reduktionsmittel eignen sich die. 
dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminiunvhydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 



Schritt e' (B-VII-^B-IX): 
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Altemativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VII nach den uriter 
Schritt e) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-IX 
reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskomponente chG2-H wiedergewonnen 
werden. 



Schritt f(B-IX^B-X): 

Die freie Hydroxylgruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschiitzt. AIs Schutzgnjppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden konnen, wie z.B. der Methoxy methyl-, Tetrahydropyranyh 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 



Schritt g (B-X«^B-XI): 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 8 wird nun nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn einen Silylether. so eignet sich fur 
die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder 
die Anwendung verdOnnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure. para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz. 
Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen. vorzugsweise in Ethanol oder 
Isopropanot. 

Schritt h (B-XW^B-XII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XI zum AJdehyd der allgemeinen Formel B-XII 
erfblgt nach den r dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation m« Pyridlniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung 
von Oxalyichlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyi-morpholino-N^xid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumpemjthenat in inerten 
LOsungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumpemjthenat 

Schritt i (B-XII^B-XIII): 

Die Umsetzung der Aldehyde B-XII zu Alkoholen der allgemeinen Formel B-Xlll erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen 
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der allgemeinen Formel M-R 5 ', worin M fQr ein Alkalimetall. vorzugsweise Lithium Oder 
ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprSsentiert und der Rest R 5 ' die oben 
genannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und 
Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 



Schritt k(B-XIII^B-XIV): 

Die Oxidation des Alkohols B-XIII zum Keton der allgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach 
den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

10 

Schritt I (B-XIII** B-XV): 

Die Hydroxylgruppe in B-XIII kann nach den unter a) genannten Verfahren mit einer 
Schutzgruppe PG 10 versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden 
15 kdnnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-. Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldiphenylsilyl-Rest 

Schritt m (B-XVff^9=XVI): 
20 Die unter Schritt f) eingefOhrte Schutzgruppe PG 9 wird nach den unter Schritt g) 
beschriebenen Verfahren gespalten. 

Schritt n (B-XVI«*B-XVII): 

Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XVII erfolgt 
25 nach den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt Ist die Oxidation nach Swem. 



Altemativ kdnnen die Verblndungen der allgemeinen Formel B-XIII Ober den in Schema 5 
beschriebenen Weg hergestellt werden. 

■ 

Schema 5 

a ^ "Z R4 *^~ P « - - ****** 

0 w >C .OAJkyl g ^ 



R 4W 
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B-XVIII 





B-XIX B-XX B-XXI 



B-XIII 



3-XXII 

B-XXI 
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Schritt 0 (B-XVill^B-XIX): 

Ausgehend von wohlfeil erhaltlichen Essigesterderivaten der allgemeinen Formel B-XVIll, 
in denen R 4a ' und R 4b ' die oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat. 
s durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-1- 
propin, vorzugsweise 3-Brom-1-propin zu Verbindungen der allgeminen Formel B-XIX 
umgesetzt. 

io Schritt p (B-XIX«£B-XX): 
. Die Reduktion des Esters B-XIX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) 
beschriebenen Methoden, vorzugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminium- 
hydrid. 

* 

15 Schritt q (B-XX^B-XXI); 

* 

Die Hydroxylgruppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedindungen mit einer 
Schutzgruppe PG 11 versehen warden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten warden 
kdnnen. wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-. tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
20 Butyldiphenylsilyl-. Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest 
Besonders bevorzugt ist der teri-Butyldimethyisilyl-Rest 

Schritt r(B-XXI*^B-XIII): 

Das Acetylen B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahreri deprotoniert 
25 und das erhaltene Acetylld mit Carbonylverbindungen der allgemeinen Formel B-XXII, in 
der R 5 ' die oben genannte Bedeutung hat, zu einem Alkohol der allgemeinen Formel XIII 
umgesetzt warden. Zur Deprotonierung eignen sich AlkylalkaKverbindungen wie z.B. 
Buthyllithium oder andere starke Basen wie z.B. Alkalihexamethyldisilazane oder 
Lithiumdiisopropylamid. Bevorzugt wird n-Buthyllithium. 
30 Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen 
Verbindungen rac-B-XIII erhalten. Optional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XIX 
bzw. rac-B-XX gema& Schema 6 die Moglichkeit zur chemischen Racematspaltung und 
somit auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B- 
XX. sofern R 4a ' nicht identisch ist mit R 4 *. 

35 

Schema 6 
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rac-B-XIX — ^^X^OchG 5 ■ > B-XX + ent-B-XX 




B-XIXa 



U 



R^R 4 * 




rac-B-XX > — Y > B-XX + ent-B-XX 



B-XXa 

Schritt s (rac-B-XIX^B-XIXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XIX laiit sich mit einem chiralen, optisch rein 
erhaitlichen Alkohol chG 3 -OH nach den, dem Fachmann bekahnten Methoden. 
bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch der 
diastereomeren Ester B-XIXa umestern und mit einfachen chromatographischen 
Methoden trennen. Als chirale Alkohole kommen beispielsweise Pulegol. 2- 
Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1.2.2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol in Betracht. 



Schritt t (B-XiXa«^B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XIXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, wobei die 
unter Schritt s beschriebene Hilfskomponente chG 3 -OH wiedergewonnen werden kann. 



Schritt u (rac-B-XX^B-XXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XX lafit sich mit einer chiralen, optisch rein erhaitlichen 
Saure chG 4 -C02H, deren Ester, Anhydrid Oder Saurehalogenid nach den. dem 
Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereomeren Ester XXa 
umsetzen und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren 
kommen beispielsweise Apfeteaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 



25 Schritt v (B-XXa^B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schntt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, oder nach 
den dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im letztgenannten Fall die 
unter Schritt u beschriebene Hilfskomponente chG4-C0 2 H wiedergewonnen werden 

30 kann. 
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Darstellung der Teilfragmente C: 
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Es ist bekannt dafl die Verbindung der Formel 



0 




OTBDMS 



5 



O Benzyl 



(TBDMS steht ftir einen tert.-Butyldimethylsilylrest) zur Synthese des Cl3-Cl6-Fragments 
(Epothi!on-Z2h!weise) von Epothilon A venvendet werden kann (Schinzer et. sd. Chem. Eur. J. 
1996, 2, No. 11, 1477-1482). Die von Schinzer et al. beschriebene Synthese fittirt die benotigte 
10 Chiralitat uber eine kinetische Racematspaltung nach Sharpless ein. Eine notwendige 
chromatographische Trennung, ein ungeniigender EnantiomeremiberschuB (80% ee) und eine 
geringe Gesamtausbeute disqualifizieren diesen.Weg fiir eine industrielle Synthese, die hohe 
Ausbeuten und hohe optische Reinheit der Syntheseprodukte erfordert. 

V 

15 Es ist weiterhin bekannt, dafl der oben genannte Synthesebaustein mit dem Phosphonat der Formel 



iiberffihrt werden kann, die daim zur EinfQhrung des C13-C20-Fragments fiir die 
25 Epothilonsynthese genutzt werden kann. 



Teilfragmente der Formel C konneh aus wohlfeiler. preiswert erhaWicher Apfelsaure in 
effizienter Weise mit hoher optischer Reinhert (>99,5%ee) hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der l-(-)-Apfelsaure (CI) 
beschrieben. Ausgehend von D(+)-Apfelsaure (ent-C-l) erhalt man die entsprechenden 




durch Wittig-Reaktipn in eine Verbindung der Formel 



20 




N 



OBenzyt 
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enantiomeren Verbindungen (ent-C-ll bis ent-C-XI) und ausgehend von racemischer 
Apfelsaure (rac-C-l) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-ll bis rac-C- 

XI). 



Schema 7 



OH 



HOOC 




COOH 



C-l 



OH 

C-ll 



OPG 



12 



C-ll I 



HO*"^^ 



12 



OPG 

C-IV 





OPG 



13 



OPG 



12 



c-v 



9 




OPG 



12 




OPG 



13 



OPG 



C-VIII 



OPG 



12 



f 



C-VI: P=H 
C-VI" : P = PG vr 




OPG 



C-IX 




OPG 



c-x 




P'Ph^al' 



OPG 
C-XI 



Schritt a (Apfelsflure C-l ^ C-l I): 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem. literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 
1993, 1273-1278) in das Hydroxylacton C-ll QberfQhrt 



Schritt b (C-ll «^C-III): 

Die frele Hydroxygruppe in Verbindung C-ll wird nach den. dem Fachmann bekannten 
Methoden geschOtzt Als Schutzgruppe kommen die. dem Fachmann bekannten 
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Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die .unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden k&nnen, aber unter schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z.B. 
der tert-Butyldiphenylsilyh tert-Butyldimethylsilyl-, Oder Triisopropylsilyl-Rest 
Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl- 

Rest. 

Schritt c (C-III^C-IV): 

Oas Lacton C-IH wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte 
Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminiunvhydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise bel niedrigen Temperaturen (-20 bis 
-100°C). 

Schritt d (C-IV«*C-V): 

Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindurigen der Formel C-V erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 8 ' worin M fQr ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX steht, worin X ein 
Halogen reprasentiert und R®' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink. als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Schritt e (C-V***:-VI): 

Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden selektiv gegenQber der sekundaren Hydroxylgruppe geschOtzt. • 
Die sekundare Hydroxygruppe wird gegebenenfalls anschlieliend ebenfalls nach 
bekannten, dem Fachmann gelauflgen Methoden geschQtzt. 

Als Schutzgruppen PG13 und PGVf kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll m A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen. die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen 
selektiv in Gegenwart der Schutzgruppe PG10, die aus dem Baustein A in d.e Synthese 
der Verbindung der allgemeinen Formel I eingebracht wird. gespalten werden kdnnen, 
wie z.B. der Trimethylsilyk Triethylsilyl, -tert-Butyldimethylsilyt-Rest 
Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-Rest. 



Schritt f (C-VN^C-VII): 
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Die Oxidation des sekundSren Alkohols in C-VI zum Keton C-VII erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex. die 
Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
5 Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans. die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyt-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
LSsungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

10 Schritt g (C-VII *^C-VIII): 

Fur Verbindungen in denen U gleich CR10*R11' ist, wird diese Gruppierung nach den 
dem Fachmann bekannten Verfahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die 
Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer • metallorganischen Verbindung 
MCHR10'R1 1' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horner- 
Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des Typs 
CR10'R11'P(Ph)3 + Hal" oder Phosphonaten des Typs CR10 , R1VP(O)(OAIkyl)2 mit Ph 
gleich Phenyl, R10\ R1V und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, 
Natriumhexamethyldisilazan; ais Base bevorzugt ist n-Butyllithtum. 
Fur Verbindungen. in denen U zwei Alkoxygruppen OR 23 oder eine C2-CiQ-Alkylen-a.co- 
dioxygruppe darstellt. wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 23 oder eines C2-C 1 n-Alkylen- 
a.co-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 



15 



20 



35 



25 Schritt h (C-VIII«*rC-IX): 

Die unter e eingefQhrte Schutzgruppe PG 13 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren selektiv in Gegenwart von PG 12 gespalten. Handelt es sich urn 
• eine sauer abspaltbare Schutzgrappe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter schwach 
sauren Bedindungen, wie Z.B. durch Umsetzung mit verdOnnten organischen Sauren in 

30 inerten Losungsmittel. Bevorzugt ist Essigsaure. 



Schritt i (C-IX**^C-X): 

GegebenenfaHs wird die freie primare Hydroxyigruppe nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in ein Halogenid uberfOhit Bevorzugte Halogenide sind Chlor. 
besonders aber Brom und lod. Die Substitution der Hydroxyigruppe gegen ein Brom 
kann z.B. mittels TriphenylphosphirVTetrabrommethan aber auch nach jedem anderen 
dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen. Die Etablierung eines lodatoms kann aus 
dem Bromid durch Substitution z.B. nach Finkelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. 
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Auch die direkte Uberfuhrung der Hydroxylgruppe in das lodid ist maglich, z.B. unter 
Verwendung von elementarem lod, Imidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 
Soil U letztendlich fur H/OR 9 mit R 9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms stehen. 
wird die Umwandlung der primaren Hydroxygruppe in ein Halogenatom auf der Stufe der 
Verbindung C-VP nach selektiver Entschutzung der primaren Hydroxygruppe 
vorgenommen. 



Schritt k (C-X^C-XI): 

Soil die Verknupfung der C13-C16-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. 
von EpothilonbruchstQcken, z.B. einer C7-C12-Einheit durch Wittigreaktion erfolgen, wie- 
z.B. in Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so werden ausgehend von den 
Halogeniden C-X nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Tfiphenyl- 
phosphonium-halogenide (R 21 » P(Ph)3+Hal-)- Alkyl- bzw. Arylphoshonate (R 21 
=P(0)(OQ)2) Oder Phosphinoxide (R 21 s P(0)Ph2) des Typs C-Xl hergestellt Ph 
bedeufet dabei Phenyl; Hal steht fOr F, CI, Br Oder I und Q ist ein Ci-Cio-Alkyl- Oder 

■ 

Phenylrest. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z.B. die Umsetzung der 
entsprechenden Halogenide mit Triphenylphosphin in Lfisungsmitteln wie Toluol Oder 

Benzol. 

Die Darstellung der Phosphonate kann z.B. durch Reaktion der Halogenide C-X mit 
einem metallierten Dialkylphosphit erfolgen. Die Metallierung erfolgt iiblicherweise mit 
starken Basen wie z.B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z.B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mit 
metalliertem Diphenylphosphin und anschlieliender Oxidation erfolgen. FOr die 
Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. Die anschliellende 
Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z.B. mit yerdunnter wattriger 
Wasserstoffperoxid-LOsung erfolgen. 

m 

Es wurde gefimdcn, dafl Vcrbindungen der Formcl C aus wohlfeiler, preiswert erhaitlicher, 
enantiomerenreiner Apfelsfiure Qberaschenderweise in effizienter Weise mit hoher optischer 
Reinheit (>99,5%ee) hergestellt werden kdnnen, obwohl prinzipieU bei dem beschriebenen 
crfindungsgemaflen Vcrfehren die MOglichkeit zur vollstJlndigen oder teilweisen Racemisiening 
bestehen wiirde. 

Wie eingangs envihnt, liefert das bekannte Verfahren diejenigen Verbindungen, worin R 1 eine 
Methylgruppe. R 2 ein ten.-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R^ ein O-tert.- 
Butyldimethylsilylrest und X ein Sauerstoffatom oder ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest ist, 
nur in einer optischen Reinheit von ca. 80% ee. 
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Auflerdem sind die chemischcn Ausbeuten dcs erfmdungsgemaflen Verfahrens wesentlich hoher 
als die bei den von Schinzer et al. beschriebenen Verfahren angegebenen Ausbeuten. 
Beispielsweise ist die Ausbeute an nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hergestelltem (3S)-5- 
[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethy l)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanon 
5 ausgehend von L-(-)-Apfeisaure mit 26 t 5% fast doppelt so hoch wie die von Schinzer et al. bei der 
Herstellung von (3S)-3-Benzyloxy-5-[[dimethyl(l,l-dimethylethyI)siIy!]oxy]-2-pentanon 
(14,35%; Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482) angegebenen bzw. bei der Herstellung von 
(3S)-3-[[Dimethyl( 1 , l-dimethylethyl)silyi]oxy].5-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-2- 
pentanon (20,58%; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544) erzielten Ausbeute. 

10 Dieser Vergleich beniht auf den in den genannten Literaturstellen angegebenen Ausbeuten, wobei 
-wie schon vorstehend erwahnt- zu beriicksichtigen ist, dafl die nach den bekannten Verfahren 
erhaltenen Verbindungen nicht enantiomerenrein anfallen, so dafl die tats&chliche Ausbeute der 
betreffenden enantiomerenreinen Verbindung niedriger liegt und zur Gewinnung einer 
enantiomerenreinen Verbindung ein weiterer Reinigungsschritt auf dieser oder einer spateren 

15 Verfahrenstufe nfitig wird. 

* 

Dariiber hinaus ennOglicht das erfindungsgemafle Verfahren eine sehr breite Variation der 
Substituenten in dies em C13-C16-Baustein. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel C\ welches dadurch gekennzeichnet ist, dafl 

L-(-)-Apfelsaure, D(+)-Apfe!s*ure oder racemische Apfelsiure als Ausgangsprodukt verwendet 
wird. 

Bevorzugt wird optisch reine D-<+)- oder L-(-)-Apfelsaure verwendet 

Die Erfindung betrifft auch die in dem Verfahren auftretenden Zwischenverbindungen der 
allgemeinen Formel V, VI and VT (nachstehend rusammengefaflt als VT) 




vr 



35 worin 

Rl, PG l und R 5 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung haben und 
PQ2+H (ax ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 stehen. 
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Dicsc Verbindungcn werden erfindungsgemaU dadurch hergestellt, dafl an eine Verbindung der 
allgemeinen Formel IV 



worin 

PG 1 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, 

unter Offhung des Lactolringes eine Organometallverbindung der allgemeinen Formel 

* # 

10 

RlY 

» 

worin R l die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, und 

Y filr ein Alkalimetallatom oder MZ steht, wobei M ein zweiwertiges Metall- 
15 atom und Z ein Halogenatom ist, 

addiert wird. 

Als Alkaliatom ist Lithium bevorzugt 
20 Im Falle von MZ ist ftlr das zweiwertige Metallatora Magnesium und Zink bevorzugt; als 
Halogenatom kommt in erster Linie Chlor, Brom und Jod in Betracht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auflerdem die neuen C13-Cl6-Epothilon-Bausteine der 
25 allgemeinen Formel C 




C, 



worin 



30 R' Wasserstoff, C, -C 20 - Alkyi, Aiyl, C 7 -C 20 -Arallcyl, die alle substituiert sein kdnnen, 

R2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 

R3 eine Hydroxy gruppe, Halogen, eine geschtttzte Hydroxygnippe OPG 2 , ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + H^ (Ph = PhenyU Hal - F, CI, Br, I), ein 
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Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q - Ct-Cio-Aikyi oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph - Phenyl), 
X ein SauerstofFatom, zwei Alkoxygruppen OR 4 , eine C 2 -C 10 -Alkylen-a,co- 

dioxygnippe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 5 oder eine 
5 Gruppierung CR 6 R 7 , 

wobei 

R 4 fttr einen C r C 2 o-Alkylrest, 

R 5 fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 6 » R 7 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen Ci-C 2 <r 

to Alkyl-, Aryl-, CT-Cjo-Aralkylrest oder R 6 uhd R 7 zusammen mit 

dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam ftlr einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

15 wobei nicht gleichzeitig 

R l eine Methylgruppe, R 2 ein terL-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O- 
tert.-Butyldimethylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest oder 
R l eine Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyldimethylsilylrest, R 3 ein 
Triphenyiphosphomuxmodidrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest 

20 sein kfinnen. 



Durch den ersten Disclaimer werden diejenigen Verbindungen ausgenommen, die bereits von 
Schinzer et al. nach einem anderen, als dem erfmdungsgemilBen Verfahren hergestellt wurden 
(Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544). 

25 

Der zweite Disclaimer benlcksichtigt das von K. C Nicolaou et al. in Nature, VoL 387; 1997, 268- 
272, erwahnte (5E,3S>[3-[[(Ul-Dimethylethyl)dimethyisilyl]oxy]^m^ 
y l)-pent-4-en- 1 -yi]-tripheny Iphosphoniinniodid 

30 FQr die nahere Erkltoung der in den Verbindungen der allgemeinen Formel C vorkommenden 
Substituenten Rl , R 4 , R 6 , R 7 . PG^.PG^ und PG* gelten die vorstehend fur die Substituenten der 
allgemeinen Fonnel C gemachten Ausfunrungen. 



35 Erfindungsgemafl sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, worin 

R» fur ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls substituierten C r C 4 -Alkytrest, einen 
gegebenenfalls mit I bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie 
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Hydroxygmppe oder geschtttzte Hydroxygruppe OPG 4 , C r C 4 -Alkyl t Azido, Nitro, Nitril und 
Amino (NH 2 ), substituierten Phcnylrest steht, und/odcr 

X fur ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fur R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest fUr einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt 
aus der Gmppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschtttzte Hydroxygruppe 
OPG 5 , C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C r C 4 -AlkyI, Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH 2 ), substituierten 
Phenylrest oder filr einen gegebenenfalls mit i bis 2 C r C 4 -AUcylresten substituierten 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylrest, 

insbesondere ffir einen aus der Gmppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyh 2-, 
4- und 5-ImidazoIylrest, der gegebenenfalts durch 1 oder 2 Ci-C4-Alkylreste substituiert ist, 

ausgewahlten Substituenten steht und/oder 

« ♦ 

PqI ( pq2 und PG 3 aus der Gruppc der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, TetrahydrafuranyU, Trimethylsilyl-, Triethylsilyh terL- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para- 
Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest ausgewMhlt 

sind, 

insbesondere PG l ein tert.-BuryIdiphenylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, oder Triisopropylsilyl- 
und 

insbesondere PG 2 ein tert.-Butyldirnethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- 
Rest ist. 



Als Schutzgruppen PG 4 und PG 5 kommen alle schon vorstehend fur PG l , PG 2 und PG 3 
angegeberien Schutzgruppen in Frage. 
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Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 
Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




13 



AB. 

worin Rla'. R 1b \ R 2a '. R 2b '. R 3 . R 4a . R 4b . R 5 . R 13 . R 14 . D. E, V und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe 
PG darstellt, werden aus den 2Uvor beschriebenen Fragmenten A und B nach dem in 
Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 8 



R u O 



X. 



■E 



B 



R u Z R 



AB 



Schritt a (A ♦ B^AB): 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung einea Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandene zusatzllche Carbonylgruppen geschQtzt sind, wird mlt dem Enolat einer 
Carbonylvefblndung der allgemeinen Formel A alkyliert Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid. LithiumhexamethyWisilazan 
bei niedrigen Temperaturen hergestellt 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 
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r R\ R* 




ABC, 

worin Rla'. R 1t) ', R 2a ', R 2b '. R 3 . R 4a . R 4b . R 5 . R 6 . R 7 . R 8 . R 13 . R 14 . D. E. U und Z die 
bereits genannten Bedeutungen haben, werrien aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 9 



.13 



R* 



AB 



OR* * 




OR" „ w 




ABC 



Schritt b (AB + C^ABC): 

Die Verbindung C, in der R21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschutzt sind. wird durch eine geeignete 
Base wie z.B. n-ButyilKhium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tertbutanolat, Natrium- Oder 
Lithiunvhexamethyldlsaazld deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die 
Bedeutuna eines Sauerstoffatomes hat umgesetzt 



Schritt c (ABCd^l): 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Carbonsaure C0 2 H und R20 ein 
Wasserstbffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fur 
die Bildung gro&er Macrolkje zu Verbindungen der Formei I. in denen Y die Bedeutung 
eines Sauerstoffatomes besitzt urn. Bevorzugt wird die in -Reagents for Organic 
Synthesis. Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6- 
Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethyiamin, 4- 
Dimethyiaminopyridin, Natriumhydrid. 
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Schrittd (ABC«^I): • 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und R20 e j n 
Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von 
Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise AzodicarbonsSurediethylester zu 
Verbindungen der Forme! I t in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome.hat, 
umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH20S02Alkyl oder CH20S02Aryl 
oder CH20S02Aralkyl und R20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach 
Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natrjumhydrid, n-Buthyllithium, 
4-Dimethylaminopyridin, HQnig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 
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Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewShrleistet 
auch eine von dem oben beschriebenen Verfahren abweichende 
Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren sind in der 
folgenden Tabelie zusammengestellt: 



Verknupfungs 
mbglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B^A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C*^B-C 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und R21 = Wlttigsalz 

oder Phosphinoxid Oder 
Phosphonat 
U s v a Sauerstoff 


A + C+*hA-C 


c: Veresterung (z. B. 
2,4.6- 

Trichlorbenzoylchtorid / 
4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R13 s C02R 13b Oder COHal und 
r20 = Wasserstoff 

• 

r13sCH 2 OH undR20s 
Wasserstoff Oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryl oder S02-Aralkyl 

i 



j 
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A f B und C, wie in Schema 10 
angegeben, verknupfen: 

Schema 10 



A + B 



a 



A-B + C 



b Oder e 



c oder d 



A-B-C 



coderd 



C-B-A b oder e 



r 



coderd 
A + C C-A + B 



C-A-B 



b oder e B-C-A 



bodere 



P 



10 



B + C 



bodere 



C-B + A 



coderd 



C-B-A 



A-C-l 



coderd 



a 



P 



IS 



Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC kannen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonylgruppen durch Ketalisierung. Enoletherbildung oder 
Reduktion weiter funktioneM abgewandelt sein. 

Die Erfindung betriffl alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren 
Gemische. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 

5 Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schneil wachsende, 
neoplastische Zellen. deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismeri 
weitgehend unbeeinfluttt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt die 
Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 

10 Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgemaSen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie betspielsweise der Psoriasis Oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 

15 Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur 
verwendeten poiymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemalJen 
Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 

20 Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 
O Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941. 
O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
25 wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 

Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere 

Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, 
O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie Z.B. Camptothecin. Etoposid. Topotecan. 

TeniposkJ. 

30 O Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol. Gemcitubin, 
o DNA aikyiierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 
O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z.B. 

Somatostatin. Suramin. Bombesin-Antagonisten, 
O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 
35 Erbstatin. Genistein, Staurosporin. Ilmofbsin, 8-CI-cAMP, 

O Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston. Onapnston 
oder aus der Klasse der Antiostrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Kiasse der 
Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 
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O Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 

z.B. PGI2. PGEl. 6-Oxo-PGEi sowie deren stabiler Derivate (z.B. Iloprost, 

Cicaprost, Misoprostol), 
O Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen 
5 wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 

O natiirlichen oder kunstlich erzeugten AntikSrpem, die gegen Faktoren bzw. deren 

Rezeptoren, die das Tumorwachstum fdrdem, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2- 

Antikarper. 

io Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen. d.h. * 
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Fomnel I, 
gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und TrSgerstoffen. 
Die erfindungsgemaden Verbindungen kdnnen nach an* sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterals Oder 

15 lokale Applikation verarbeitet werden. Sie kflnnen in Form von Tabletten, Dragees, Gel- 
kapseln, Granulaten, Suppositorien f Implantaten, injizierbarerr sterilen wa&rigen oder 
dligen Lfisungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 
verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe kOnnen dabei mit den in der Galenik (iblichen Hilfsstoffen wie z.B. 
20 Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens 

oder Myrj, Magnesiumstearat, wa&rigen oder nicht waftrigen Tragem, ParafRnderivaten, 

Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 

Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 
25 stoff zumindest eine erfindungsgemdGe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthait 

etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgema&en Verbindungen liegt 

beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

30 Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung, ohne sie 
darauf einschranken zu woilen: 
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HersteHuncf der Bausteine der allgemeinen Formal A aus Pantolacton bzw. aus 
Malonsauredtalkylestern: 

Beispiel 1 

s (3S)-1-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dlmethyl-cyclopentan 

* 

Die Ldsung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlormethan 

* 

versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 1 02 ml 3,4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und rQhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gie&t 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
to trocknet uber Natriumsulfat Nach Filtration und LCsungsmittelabzug chromatographiert . 
man den RQckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 1 1 9.6 g (558 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
01. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1.91 (6H), 3,50-3.61 (1H). 3,86 (1H), 
15 3,92 (1H). 4,01 (1H). 4.16 (1H), 5,16 (1H)ppm. 

Beispiel 2 (2RS, 3S)-1 -Oxa-2-hy droxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-y loxy )-4,4-dlmethy I- 
cyclopentan 

Oie Losung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2,4 1 
20 wasserfreiem Toluol kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, 
versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und rtJhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man la&t auf - 
20°C erwarmen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die 
ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser 
25 und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 1 1 1 ,4 g (515 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. das man ohne Reinigung weiter umset ' 
IR (CHCU): 3480, 3013, 2950. 2874. 1262, 1133. 1074. 1026 und 808 c 



,-1 



30 Beispiel 3 

(3S)-2,2-Olm«thyl-3-<tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-1^l und (3S)-2,2- 
Dlmethyl^3-(t«trahydropyran-2(3) : yloxy)-pent-4-en-1-ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyi-triphenylphosphoniumbromid in 2.5 1 wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C 
35 mit 313 ml einer 2.4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan. la&t auf 23 - C 
erwarmen. eine Stunde nachrOhren und kOhlt auf O'C. Man versetzt mit der Losung von 
66 2 g (306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran. lafit auf 23'C erwarmen und 18 Stunden ruhren. Man gieGt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und 



■ 
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trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 36,5 g (170 
mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-lsomeren der 
s Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweiis als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3). unpolares Isomer 5 = 0,78 (3H), 0.92 (3H), 1.41-1.58 (4H). 1.63-1.87 
(2H), 3.18 (1H). 3.41 (1H). 3,48 (1H), 3.68 (1H), 3.94 (1H), 4.00 (1H). 4.43 (1H), 5.19 
(1H), 5.27 (1H), 5,75 (1H)ppm. 
10 1 H-NMR (CDCI3). polares Isomer. 5 = 0.83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1.87 (6H), 2.76 (1H). 
3,30 (1H). 3,45 (1H), 3,58 (1H), 3,83 (1H), 3.89 (1H), 4,65 (1H). 5.1 2-5.27. (2H), 5.92 (1H) 
ppm. 

Beispiel 4 

1 5 (3S)-1 -(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-pent-4-en ( 

Die Losung von 59.3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylfbrmamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan 
20 und rtihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gie&t in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
ROckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 106.7 g (236 mmol. 85%) der Titelverbindung als farbloses 

25 Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H). 3.40.(1 H), 3,51 
(2H), 3,76 (1H), 4.02 (1H), 4,67 (1H). 5.18 (1H), 5.23 (1H). 5.68 (1H). 7.30-7.48 (6H). 
7.60-7.73 (4H) ppm. 

30 Beispiel 5 

(3S)-1-<tert.-ButyldIphenylailyloxy)-2,2-dimethylOKtetrahydropyran.2-yloxy)- 
pentan-5-ol 

Die Losung von 3.09 g (6.83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
35 23 8 C mit 13,1 mi einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran und la&t 1 
Stunde reagieren. Anschlie&end versetzt man unter EiskOhlung mit 16.4 ml einer 5%- 
igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und rtihrt 
weitere 30 Minuten. Man giettt in Wasser. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser. gesattlgter Natriumchloridlosung und 
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trocknet Qber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Riickstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,78 g (3.78 mmol, 55%) 
der Titeiverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 
5 Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol, 17%) der Titeiverbindung aus Beispiel 6 jeweils ais 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsomer: 8 = 0.80 (3H), 0.88 (3H), 1.10 (9H), 1,18-1,80 
(9H), 3.27 (1H). 3.39 (1H). 3.48 (1H). 3,64 (1H). 3,83 (1H). 3.90-4.08 (2H). 4,49 (1H). 
7,31-7.50 (6H), 7.58-7.73 (4H) ppm. 
10 1 H-NMR (CDCI3). polares THP-lsomer: 5 - 0,89 (3H). 0.98 (3H). 1.08 (9H), 1,36-1,60 

. (4H), 1.62-1.79 (3H), 1.88 (1H), 2.03 (1H). 3.37 (1H), 3,50 (1H), 3.57 (1H), 3.62-3,83 
(4H), 4.70 (1H). 7,30-7,48 (6H). 7.61-7.73 (4H) ppm. 

4 

Beispiel 6 

is (3S)^1-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die Losung von 570 mg (1 ,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 5 um und isoliert nach Aiifarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1.06 mmol. 68%) der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.82 (3H). 0.93 (3H), 1,08 (9H) t 1,56-1.79 (2H). 3,11 (1H), 3.50 
20 (2H). 3.78-3.92 (3H). 4,02 (1 H). 7.34-7,51 (6H). 7,61-7.71 (4H) ppm. 

Beispiel 7, Variante I 

4(SH2-MethyM -(tert.-butyldlphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyK1 ,3]dtoxan 

Die Losung von 100 mg (0.212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 
25 2.6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon 

mit 78.9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsulfbnsaure-Monohydrat und rtihrt 

16 Stunden bei 23'C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, 
, extrahiert mehrfach mit Dlethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und 

trocknet Ober Natriumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
30 ROckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 

Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 24 mg (56 umol. 27%) 

der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0,83 (3H), 0.89 (3H). 1.07 (9H). 1.30 (1H), 1.36 (3H), 1.44 (3H). 
1.71 (1H). 3,24 (1H). 3.62 (1H). 3.86 (1H). 3.91-4.03 (2H), 7,31-7.48 (6H), 7,61-7.74 (4H) 

35 ppm. 
Variante II 

320 mg (0.88 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 7;Variante I um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0.548 
mmol, 62%) der Titeiverbindung. 



10 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

59 

Variantelll 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 
mi wasserfreiem Oichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10-sulfonsaure und ruhrt 6 
Stunden bei 23 9 C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacetat, waschi mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und trocknet Qber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5,52 g (12,9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 



Beispiel 8 

(4S)-4-(2-MethyM -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dlmethyl-{1 ,3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 75 ml 

wasserfreiem Tetfahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 

is Argon mit 39 ml einer 1 molaren Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50'C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet Qber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an 

20 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2,43 g (12.9 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 a 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1.35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 
2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 3,79 (1H), 3,87 (1H). 3,96 (1H) ppm. 
Beispiel 9 

25 (4S)-4-(2'Methyl-1 ^xo^rop-2-yl).2,2-dlmethyK1 ,3]dloxan 

Die Ldsung von 0,13 ml Oxalytchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Oichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argort auf -70*C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der LOsung von 200 mg (1 ,06 mmol) der nach Beispiel 8 dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichtormethan und ruhrt 0.5 Stunden. Anschlie&end 

30 versetzt man mit 0.65 ml Triethylamin, laftt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Namumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird 
abgetrennt. die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert. die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug emaltenen ROckstand setzt man ohne Reinigung 

35 weiter um. 



Beispiel 1 0 

(4S)^2^ethyl*(RSWi^ 



• 
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Die Ldsung von 900 mg (4 f 83 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 14. 
ml wasserfreiem Oiethylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 2,42 ml einer 2,4 molaren Losung von Ethylmagnesiumbromid in 
Oiethylether, la&t auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchloridlosung, trennt die organiscHe Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- 
oder 3S- Epimeren der Trtelverbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 
3R- Epimeren der Trtelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel 8 beschriebenen 
Trtelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer 8 = 0,86 (3H), 0,89 (3H). 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H). 

1.37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 (1H). 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55(1H), 3,81-4,02 (3H) ppm. 
1H-NMR <CDCI 3 ) polares Isomer 5 * 0,72 (3H), 0.91 (3H). 0,99 (3H), 1.25-1.44 (2H). 

1.38 (3H), 1.43-1.60 (1H). 1.49 (3H), 1.76 (1H). 3.39 (1H), 3.63 (1H). 3.79-4.03 (3H) 

ppm. 
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Beispiel 11 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-Yl)-2 ? 2-dimethyK1 > : 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 10 dargestellten 
Verbindungen in 63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, 
ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 70 mg 
Tetrapropylammoniumperaithenat und rtihrt 16 Stunden bei 23* C unter einer 
Atmosphere aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3.39 mmol, 86%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.00 (3H) f 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (1H). 1,32 (3H), 1,41 (3H), 
1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H), 3,97 (1H) f 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(3S)-1-(tert.-Butyldlphenyl8ilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Lbsung von 106.7 g (236 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 1 
wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 
g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50°C. Nach Ldsungsmittelabzug 
chromatographiert man den RGckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82.6 g (224 mmol. 95%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. in dem noch zusatzlich ca. 5g Ethoxy-tetrahydropyran enthalten sind. 
1H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 8 = 0.89 (6H), 1.08 (9H). 3.45 (1H), 3.49 
(1H). 3.58 (1H). 4,09 (1H), 5.21 (1H), 5.33 (1H). 5.93 (1H). 7.34-7.51 (6H). 7,63-7,73 
(4H)ppm. 

Beispiel 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Methyl-2-hydroxy-prop-3-yl)-2 t 2-dlmethyl-{1 ,3]dloxan 
In Anatogie zu Beispiel 10 warden 450 mg (2.42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Methylmagnesiumbromid umgesetzt Nach- 
Aufarbeitung und Reinlgung isoliert man 431 mg (2.13 mmol, 88%) eines 
chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Trtelverbindungen als farbloses 

01. 



Beispiel 14 

(48)^-{3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dlmethyl-{1,3]dloxan 

In Anaiogie zu Beispiel 11 werden 420 mg (2.08 mmol) der nach Beispiel 13 
dargestellten Verbindungen umgesetzt Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
388 mg (1 .94 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.08 (3H), 1.12 (3H). 1.33 (3H), 1.35 (1H). 1.42 (3H). 1.63 (1H). 
2.1 7 (3H), 3.87 (1 H). 3.98 (1 H). 4.04 (1 H) ppm. 

Beispiel 1 5 (4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3^iydroxy-hex-2-yl)-2 t 2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Propylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg (1,06 mmol, 44%) eines 
trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 191 mg der in Beispiel 8 
beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer S = 0.87 (3H), 0.89 (3H), 0.94 (3H). 1 .25-1 .52 (4H). 
1.38 (3H). 1.45 (3H). 1.66 (1H). 1.85 (1H), 3.46 (1H). 3.80-4.02 (4H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer 5 = 0.73 (3H), 0.92 (3H), 0.95 (3H), 1.19-1.84 (6H). 
1.37 (3H). 1.49 (3H). 3,49 (1H). 3.60 (1H). 3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2«yl)-2,2-dimethyK1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) der nach Beispiel 15 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
1 85 mg (0,31 mmol, 81 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H). 1,22-1.37 (1H). 1,31 (3H), 1,40 
(3H), 1,48-1,71 (3H). 2.46 (2H). 3,83 (1H). 3.96 (1H), 4.04 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4RH-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dlmethyK1,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 beschriebenen Verfahren Ober die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 1,00 (3H). 1.07 (3H). 1,12 (3H), 1,24-1.37 (1H), 1.31 (3H), 1.40 
(3H). 1,61 (1H). 2.50 (2H), 3,84 (1H), 3.95 (1H), 4.03 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4R)-M3-Methyl-2^xo-prop-3-yl)-2^-dlmethyK1,3]dloJcan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 bis 14 beschriebenen Verfahren Ober die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 1.07 (3H), 1.12 (3H), 1.30-1,39 (1H), 1.33 (3H). 1.43 (3H), 1.62 
(1H). 2.17 (3H). 3.86 (1H), 3,96 (1H). 4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 19 
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(4R)-4-<2-Methy l-3-oxo-hex-2-y l)-2,2-dimethy ,3]dloxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9, 12. 
15 und 16 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.88 (3H). 1.04 (3H), 1.12 (3H), 1,22-1.37 (1H), 1.31 (3H). 1.41 
(3H). 1.48-1,72 (3H), 2.47 (2H), 3.84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

* 

Beispiel 20 

(2S,4S)-2-{2-Cyanophenyl)-4-{2-mothyl-1-{tert.-butyldlphenylsilyloxy)-prop-2-yl]- 
[1,3]diaxan 

Die LOsung von 1 .00 g (2.59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 
ml Benzol veroetzt man mit 850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, elner Spatelspitze p- 
Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refluxlert 16 Stundeh am Wasserabscheider unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon* Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin, verdunnt 
mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und losungsmittelabzug chromatographiert man den 
ROckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. I soliert 
warden 1 .22 g (2,44 mmol. 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
1'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.99 (6H), 1,05 (9H), 1,47 (1H). 1.98 (1H), 3,34 (1H), 3,63 (1H). 
3.9*4.09 (2H). 4,31 (1H). 5.75 (1H), 7,17 (2H), 7,24-7.51 (5H), 7.51-7.74 (7H) ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-{2-methyl-1 -hydroxy-prop-2-ylMI ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,22 g (2.44 mmol) der nach Beispiel 20 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 593 mg (2.27 
mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 » 0.89 (3H). 0.97 (3H). 1.51 (1H). 2.01 (1H), 2.42 (1H), 3.31 (1H), 
3.72 (1H). 3.97 (1H). 4.02 (1H). 4.39 (1H). 5,78 (1H). 7,46 (1H). 7.63 (1H). 7,69 (1H), 
7,75 (1 H) ppm. 

Beispiel 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-<2-niethyl-1 -oxo-prop-2-ylMI ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2.18 mmol) der nach Beispiel 21 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 780 mg der Trtelverbindung 
als gelbes Ol. die man ohne Reinigung weitef umsetzt 

Beispiel 23 (2S,4S)-2^2^nophenyl)^-((3RS)-2Hnethyl-3^ydroxyi>ent.2-yl)- 
[1,3]dloxan 
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In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 468 mg 
(1 ,62 mmol, 74%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 8 - 0.81-1.09 (9H). 1,22-1.43 (1H). 1.43-1.70 (2H). 2.04 (1H). 2.35 
(0.55H), 2.89 (0.45H), 3.41-3.59 (1H), 3.89-4,13 (2H), 4,36 (1H), 5,78 (0.45H). .5.81 
(0.55H). 7,45 (1 H), 7.54-7.78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S,4S)-2-{2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-3-oxo-pent-2-yl)-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1,60 mmol) der nach Beispiel 23 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg (1 ,46 
mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1,19 (3H). 1,24 (3H). 1,49 (1H). 1,92 (1H), 2.56 (2H). 
4,03 (1H), 4,16 (1H), 4,32 (1H), 5,78 (1H), 7,44 (1H), 7,60 (1H), 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

(4S,2S)^2-Methyl-1-<tert-butyldiphenyisilyloxy)-prop-2-yl]-2-phenyl-C1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Benzaldehyd urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol. 98%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1.07 (9H). 1.43 (1H), 1,92 (1H). 3,30 (1H), 
3,72 (1H). 3,95 (1H). 4,00 (1H) f 4.30 (1H). 5.53 (1H). 7.18 (2H). 7,29-7.49 (9H), 7.61 
(2H), 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,2S)-4-<2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyH1 ,3]dloxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,20 g (2,53 mmol) der nach Beispiel 25 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg (2,19 
mmol, 87%) der Titelverbindung als faibloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0,98 (6H). 1.49 (1H). 2.00 (1H). 2.49 (1H). 3.46 (1H). 3.62 (1H). 
3.81 (1H). 3.98 (1H). 4.33 (1H). 5.51 (1H). 7.30-7.41 (3H). 7.41-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

(2S,48)-4-<2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2-phenyK1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2.12 mmol) der nach Beispiel 26 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 715 mg der Titelverbmdung 
als gelbes Ol. die man ohne Reinigung weiter umsetzt 
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Beispiel 28 

(2S,4S)-4-<(3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-pent.2-yl)-2-phenyl-{1 l 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg 
(1,66 mmol, 79%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,80-1.10 (9H), 1.23-1.42 (1H). 1,42-1,70 (2H). 1,90-2,16 (1H), 
2.92 (0.6 H). 3,07 (0.4H), 3.40-3.53 (1H). 3.86 (1H). 3.98 (1H). 4.32 (1H). 5.49 (0.4H). 
5,55 (0,6H), 7.28-7.40 (3H). 7.40-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)-4-{2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2-phenyl-{1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,56 
mmol, 95%) der Trtelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.02 (3H). 1,17 (3H)."l,23 (3H). 1,44 (1H). 1,84 (1H), 2.58 (2H). 
3,97 (1H). 4,06 (1H). 4.30 (1H), 5.50 (1H). 7,28-7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)«4-{2-Methyl-1-(tert.-butyld!phenylsilyloxy)-prop-2-yl]*2,2-pentaniethylen- 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1.00 g (2.59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclohexanon um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.09 g (2.34 mmol. 90%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 * 0,84 (3H), 0.89 (3H), 0.97-1,10 (10H), 1.20-1.64 (9H), 1.71 (1H), 
2,13 (1H), 3.33 (1H). 3,56 (1H), 3,81 (1H), 3.89 (1H), 3,99 (1H), 7.32-7.49 (6H). 7,60- 
7.74 (4H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S)-4-(2-Mtthyl-1 -hydroxy-prop-2.yl)-2,2-pentamethy len-(1 ,3]dloxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1.09 g (2.34 mmol) der nach Beispiel 30 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2,06 
mmol. 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.88 (3H). 0.94 (3H). 1.24-1.71 (10H). 1.81 (1H). 2.18 (1H), 3.09 
(1H). 3.39 (1H). 3.60 (1H), 3.80 (1H), 3,87 (1H), 4.02 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S)-4-<2-MethyM -oxo-prop-2«yl)-2,2-pentamethylen.{1 ,3]dloxan 
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In Analogie zu Beispidi 9 setzt man 450 mg (1,97 mmol) der nach Beispiel 31 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 678 mg der Titelverbindung 
als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 33 

(4S)-4-(2'Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-pentamethylen-C1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1.97 mmol) des nach Beispiel 32 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg 
(1 ,54 mmol, 77%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.70-1.08 (9H). 1,23-1,98 (13H). 2,01-2.13 (1H), 3,37-3,50 (1H), 

3,61 (0.5H). 3.80-4.06 (3.5H) ppm. 
Beispiel 34 

(4S)-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2.pentamethylen-C1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 376 mg (1.48 
mmol. 98%) der Titelverbindung als farbloses 01. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.01 (3H). 1.09 (3H). 1.17 (3H), 1.22-1.38 (3H). 1.40-1.72 (8H). 
2,15 (1H), 2.57 (2H). 3,81 (1H), 3,92-4,07 (2H) ppm. 

♦ 

Beispiel 35 

(4S)^-Methyl-Htert-butyldlphenylsilyloxy).prop-2.yn-2,24etramethylen- 

[1,3]dioxan . . 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1.00 g (2.59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cydopentanon um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 85%) der Titelverbindung 

lH-NMR^CDCl'3): 8 * 0.84 (3H). 0.88 (3H), 0.99-1.10 (10H). 1.30 (1H). 1.50-1.99 (8H). 



.80-3, 



Beispiel 36 

( 4S)^2^ethyM-hydroxy*r^ u q . 

in Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2.20 mmol) der "rt M 35 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 41 5 mg (1 .94 



mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,90 (6H). 1.36 (1H), 1.53-2,02 (9H). 2,93 (1H). 3.39 (1H). 3,55 



(1H), 3,70 (1H). 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 



Beispiel 37 
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(4S)-4-{2-Methy 1-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-{1 t 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1,87 mmol) der nach Beispiei 36 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 61 1 mg der Titelverbindung 
als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 38 

(4S)-4.(2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiei 37 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1 ,46 
mmol, 78%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.71-1.09 (9H), 1.20-1.44 (2H), 1.44-1.78 (5H), 1.78-2.02 (5H). 
3,32-3.44 (1H), 3.51-3.60 (1H). 3.76 (1H). 3.80-4.02 (2H) ppm. 

■ 

4 

Beispiel 39 

(4S)-4-{2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-{1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1 ,38 
mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.17 (3H). 1.31 (1H). 1.50-2,00 (9H). 2.52 
(2H), 3,84 (1 H), 3,88-3,99 (2H) ppm. 

■ 

Beispiel 40 

1 ,1 -Cyclobutandimethanol 

Zu einer Ldsung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cydobutandicarbonsaurediethylester in 200 
ml absolutem Tetrahydrofuran warden bei 0*C 170 ml einer 1,2 molaren Ldsung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft Man la&t eine Stunde bei 0'C nachrOhren und addiert 
dann 30 ml Wasser. Es wird Ober Celite firtrlert Das Filtrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (9.9 g. 85,2 mmol, 
85%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 

Beispiel 41 

1 -fflDimethyl(1 ,1 ^jlmethylethyl)siiylloxy]methyl]cyclobutmnmethanol 

Zu einer Suspension von 3.4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 0'C eine Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 
dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laOt 30 
Minuten nachrOhren und addiert dann eine Losung von 12.8 g 
fert Butyldimethylsilylchlorid in 50 ml Tetrahydrofuran. Man la&t eine Stunde bei 25'C 
nachrOhren und gieW dann das Reaktionsgemisch auf gesattkjte wattnge 
Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird mrt Ethylacetat extrahiert Die organ.sche 
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Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene 
Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgei mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 59%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.04 (6H), 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H). 3.70 (4H) ppm. 



Beispiel 42 

1 -fHDimethyl(1 ,1 -dlmethylethy l)sily l]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid warden in 100 ml Dichlormethan gelost Man kOhlt auf -78°C und 
addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man la&t 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine 
losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 dargestellten Verbindung in 80 ml 
Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten NachrOhrzeit werden 58 ml Triethylamin 
hinzugetropft. Anschlieliend la&t man auf 0 9 C erwarmen. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgei mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 9.70 s (1H). 3,83 s (2H), 2,20-2.30 m (2H), 1,85-2.00 m (4H), 0.90 
s (9H), 0.03 s (6H) ppm. 

Beispiel 43 

[1/?-{1a(/?«),2B]]-2-Phenylcyclohexyl S-ri-DldlmethyUI.I- 
dimethylethyl)8ilyl]oxy]methyllcyclobutyn-3-hydroxypropanoat (A) und 

[1 ^S^^BD^-Phenylcyclohexyl 3-{1 -{IIdimethyl(1 , 1 - 
dimethylethyl)8ilynoxylmethyl]cyclobutyll-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2 ml Dilsopropylamin und Butylllthium (32 ml einer 1 .6 molaren Losung in Hexan) 
wird in absdutem Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt Dann addiert man 
bei -78'C elne Losung von 11,2 g (1R-<rans>2-Phenylcydohexyl acetat in 100 ml 
absolutem Tetrahydrofuran und la&t 30 Minuten bei dieser Temperatur nachrOhren. 
Anschlieliend wird eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten 
Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert Man la&t 1.5 Stunden bei 
-78 # C nachruhren und gieOt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte waUrige 
Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
mit gesattigter Natriumchloridlosung. trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum 
ein Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgei mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 6.34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4.22 g 
(9,4 mmol, 28%) der Titelverbindung B. 
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1 H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.04 (6H), 0,98 (9H). 2.69 (1H). 3.08 (1H). 3.60 (1H). 3.67 
(1 H), 3,78-3,84 (1 H), 4,97 (1 H), 7,1 5-7,30 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B:5 S 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2.68 (1H), 2.80 (1H), 3.56 (2H). 3.68- 
3,72 (1H). 4,99 (1H), 7,18-7,30 m(5H) ppm. 

Beispiel 44 

(S)-1 -{1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dlmethy lethyl)si!ylloxy]methyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandiol 

Zu einer losung von 1 g (2.24 mmoi) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung A in 
10 ml absoiutem Toluol werden bei O'C 4 ml einer 1,2 molaren LOsung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol getropft. Man laUt 1 .5 Stunden bei O'C nachrtihren 
und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat 370 mg (1 ,35 mmol, 60%) der THelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,05 (6H), 0.90 (9H). 1.55- 1,60 (2H). 1,80 (2H), 1.90 (3H). 2.10 
(1H). 3.75 (1H), 3,85-3.95 (4H) ppm. 

Beispiel 45 

(S)-2,2-Dimethyl=4={1 •{[[dlmethy!(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy!methyl]cyclobutyl]-1 ,3- 
dioxan 

370 mg (1.35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml 
Aceton gelost. Man addiert sine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure und lalit 2 Stunden bei 
25 9 C nachriihren. Anschlieftend - wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridldsung, trocknet Qber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat wenlen 338 mg (1 ,07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0,03 (6H). 0.88 <9H), 1.38 (3H). 1.42 (3H), 1.50-1.80 (4H), 2.00 
(.1 H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 3,85-4.00 (3H) ppm. 

Beispiel 46 

(R)-H1 -fflDlmethyl(1 ,1 ^lmethylethyl)silylloxy]methyl]cyclobutyll-1 ,3-propandiol 
In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 700 mg (1.57 mmol) der nach Beispiel 43 
hergestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 250 mg 
(0.91 mmol, 58%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschnebenen. 
Beispiel 47 
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(/7)-2,2-Dlmethyl-4-[1-[ndimothyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l,3. 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0,91 mmol) der nach Beispiel 46 
hergestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0,72 
mmol, 60%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 48 

1 .[1 -[[[Dimethyi(1 ,1 -dimethylethyl)siiyi]oxy]methyl]cycIobutyf]-1 ,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) sines Gemisches der nach 
Beispiel 43 hergestellten Verbindungen A und B urn und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

* 

Beispiel 49 

2,2-Dimethy I-4-T.1 -[[[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)siIyl]oxy]methyncyclobutyl]-1 ,3- 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 mg (0.69 mmol) der nach Beispiel 48 
hergestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 
mmol, 79%) der Titelverbindung. 

Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 



Beispiel 50 

[1 R-{1 a(3ST),2Pl]-2-Phenylcyclohexyl 3-£1 -([[dimethy 1(1 ,1 - 
dimethylethyl)siiyl]oxy]methyllcyclobutyll-3-C(tetrahydro-2H-pyran-2- 

yl)oxy]propanoat 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel 43 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 
mmol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 * 0,01 (6H), 0,89 (9H), 1,24-1.97 (19H), 2.15-2,27 (3H). 2,66 (1H), 
3.12 (1H). 3.50 (2H). 3.58 (1H). 3.98 (1H). 4.52 (1H). 4.87 (1H). 7.09-7,27 (5H) ppm, 

Beispiel 51 

(S)-H1-CnDlmethy 1(1,1 -dlmethylethyl)8ilynoxylmethyllcyclobutyn^(tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl)oxy]propansaure 

420 mg (3.75 mmol) Kaliumtert.butylat warden in 5 ml Diethylether suspendiert Man 
addiert 1 6 ul Wasser und liCt 5 Minuten nachrOhren. AnschlieUend wird eine losung von 
398 mg (0.75 mmol) der nach Beispiel 50 dargestellten Verbindung in 5 ml Diethylether 
addiert. Man laftt 3 Stunden nachrOhren. Danach wird die Reaktionslosung mit Wasser 
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? 1 

verdunnt und mit 10%iger Salzsaure neutralisiert Man extrahiert mit Dichlormethan, 
wascht die organische Phase mit gesattigter waftriger NatriumchloridlOsung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyiacetat ergibt 1 12 mg (0,3 mmol). 
5 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,01 (6H) f 0,90 (9H), 1,30-2.25 (10H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 
(1H), 3.98 (1H), 4,45(1 H) ppm. 

Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutzgruppe durch Oxidation analog 
zu Beispiel 9 in den Aldehyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit einer metallorganischen 
Verbindung wie z.B. XMgCHR 5 aR5b t beispielsweise mit Ethylmagnesiumbromid, zur 

!0 Reaktion gebracht und durch anschlieBende Oxidation des erhaltenen Alkoholgemisches 
analog zu Beispiel 1 1 in Verbindungen gemafi Anspruch 1 QberfQhrt werden. 
Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1,1-Cydobutandicarbonsaurediethyl- 
ester durch andere 2-substituierte- oder 2,2-disubstituierte Malonesterderivate, so lassen 
sich in Analogie zu den Beispielen 9, 10 und 40-51 beispielsweise folgende 

15 Verbindungen herstellen: 
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Beispiel52 

(3SK4^)lfnethyl-5-oxo^-(tgtrahydropyran.2^loxy)-p«nt-1^n 

in Analogie zu Beispie. 9 setzt man 5.0 g (23.3 mmo.) der nach Beispie. 3 da^lten 
Vertoindung um und isoliert nach Aufarbeitung 6.1 g der IMvtfrndung als farbloses 01. 
die man ohne Reinigung weiter umsetzt 
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Beispiel53 

(3S,5RS)-4,4-Dimethyl-5-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hept-1 -en 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 6,1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiel 52 
dargesteilten Rohproduktes urn und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,59 g 
5 (6,56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 1.67 g (6,89 mmol, 30%) des 
polaren Diastereomers jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer 5 = 0,79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1.62 (6H), 
1.62-1.88 (2H). 3,41-3,58 (2H), 3.88-4,01 (2H), 4.08 (1H). 4.47 (1H). 5.20 (1H), 5.29 
(1H),5,78(1H)ppm. 

10 1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer 8 = 0,78 (3H), 0,93 (3H), 1,01 (3H), 1,38 (1H), 1,47- 
. 1.85 (7H). 3,39-3,57 (3H), 3,90 (1H), 4.04 (1H). 4.62 (1H), 5,21 (1H). 5.32 (1H), 5.69 (1H) 
ppm. 

Beispiel 54 

15 (3S,5S)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1,5-dlol und/oder (3S.5R)- 
4,4-Oimethyl-3-{tetrahydropyran*2.yloxy)-heptan-1 ,5-dlol 

In Analogie zu Beispiel 5 setzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiel 53 
dargesteilten unpolaren Alkohols urn und isoiiert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 
mmol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

20 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.78 (6H). 1.01 (3H). 1,28 (1H). 1.36-1.64 (6H), 1.64-1.93 (4H). 
3.41-3.55 (2H). 3.61-3.82 (2H). 3.87 (1H). 3.99 (1H). 4.28 (1H). 4.56 (1H) ppm. 

Beispiel 55 

(3S.5R oder 5S)-1 ^en2oyloxy«4,4-dlmethyl-3^tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan.5-ol 

25 Die tesung von 1 ,04g (3.99 mmol) der nach Beispiel 54 dargesteilten Verbindung in 20 
ml wasserfreiem Pyridin versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
476 pi Benzoylchlorid und ruhrt 16 Stunden bei 23 # C. Man gie&t in eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlflsung, extrahiert mit Dichiormethan und trocknet Ober 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt 

30 man durch Chromatographie an ca. 300 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert warden 785 mg (2.15 mmol. 
54%) der Titelverbindung als farbloses Cl sowie 352 mg Startmaterial. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0.83 (6H). 1.04 (3H). 1,31 (1H). 1.38-1.58 (5H), 1.74-1.99 (3H). 
2.12 (1H), 3.40 (1H), 3,52 (1H). 3.90-4.03 (2H). 4.28-4.56 (4H). 7.45 (2H). 7.58 (1H). 

35 8,05 (2H) ppm. 

» 

Beispiel 56 

(3S)-1 r Ben2oyloxy-4,4-dlmethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on. 
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In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 780 mg (2,14 mmol) des nach Beispiel 55 
dargestellten Verbindung um und isQliert nach Aufarbeitung und Reinigung 641 mg (1.77 
mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H). 1,11 (3H). 1.23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1,65-1.87 (3H). 
1,93 (1H). 2.59 (2H). 3,36 (1H), 3,80 (1H), 4,13 (1H). 4,32 (1H). 4,45 (1H), 4.53 (1H), 
7,45 (2H), 7,58 (1H). 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 57 

(3S)-1-Hydroxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on. 

Die Losung von 636 mg (1 ,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 
ml Methanol versetzt man mit 738 mg Kaliumcarbonat und rtlhrt 2 Stunden bei 23°C. 
Man versetzt mit Dichlormethan, filtriertab, wascht mit Wasser und trocknet die 
organische Phase Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug 
erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographic an ca. 100 ml feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus ri-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 31 1 
mg (1 .20 mmol, 69%) der Trtelverbindung als farbloses 01. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (3H). 1,07 (3H). 1,18 (3H), 1.44-1.90 (10H). 2.00 (1H). 3,50- 
3,68 (2H). 3.74 (1H). 3.834.06 (2H). 4,79 (1H) ppm. 
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Herstellunq der Baustelne der allgemeinen Formel A" mit der 2-Oxazolidin on 
Hilfsgruppo 

Ausgangsprodukto 

A) 2.2-Dimethvl-3-oxopentanal 



Aa) 4-(2-Methy>prop-1-enyl)morpholin 

In einem 250 ml-Dreihaisrundkolben warden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter 
10 Eisbadkuhlung werden bei einer Temperatur von 5°C innerhalb von 20 Minuten 46 ml 
Isobutylaldehyd zugetropft Dabei war eine starke Temperaturerhflhung zu beobachten 
(stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz.uber einen 
Wasserabscheider 4 Stunden refluxiert Das Volumen des Wasserabscheiders wird mit 
Isobutylaldehyd gefullt Es werden 7,5 ml H2O abgeschieden. Nach Ablaut der Reaktion 

* 

15 wird das Reaktionsgemisch im Vakuum destilliert. 
Olbadtemperatur 95° - 90°C 
Hauptiauf m = 58,37 g 82.03 % 
Siedepunkt 59° C bei 1 1 mbar 
Ausbeute: 58,37 g 82,03 %Aa) 

20 

Al2.2-Dimethyl-3-oxopentanal 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Lfisung von 77,14 g Propionsaurechlorid 
in 200 ml Ether p.a. vorgelegt Unter Eisbadkuhlung wird innerhalb von 30 Minuten bei 
einer Reaktionstempertur von 6°C eine LOsung von 1 17,73 g der unter Aa) erhaltenen 

25 Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft. Ausfallung, weiOer Niederschlag entsteht 
Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am ROckflua gekocht und 
anschlieaend uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt Der entstehende weiRe 
Niederschlag, feuchtigkeitsempflndlfch, wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und an der 
Olpumpe getrocknet 

30 Rohprodukt m » 65^6 g Hydrochlorid. 

Im Filtrat ist eine NachfBllung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35.49 g Gesamt m = 100,75 g. 

Die 100.75 g Hydrochlorid werden in 1 50 ml H2O gelOst AnschlieOend wird die 
Wasserphase mit NaHC03 insgesamt auf pH 0 5 eingestellt und dann 4 mal mit je 1 50 
35 ml Ether extrahiert Die organische Phase wird einmal mit Sole gewaschen und dann 
uber N32S04 getrocknet Der Ether wird bei Normaldruck abdestilliert und der 
ROckstand wird im Vakuum Qber eine Weine Vigreux-Kolonne (6 BGden destilliert 
Hauptiauf: m = 29,65 g 27,75 % 
Siedepunkt 62°C bei 15 mbar 
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B) 2,2-Dimethvl-3-ox»butanal 
Durchfuhrung analog A). 

Ansatz: 58,37 g = 413,36 mMol Aa). M = 141,21 g/mol 
1 00 ml Diethylether p.A. 

32,45 g = 413,38 mMol Acetylchlorid, M = 0 78,5 g/mol 

= 1,104 g/ml 

100 ml Diathylether p. A. 

ubers Wochenende bei Raumtemperatur geruhrt. 
Rohprodukt m = 72,07 g Hydrochlorid 
Aufarbeitung siehe Ab) 
Olbadtemperatur 75°C bis 80°C 
Hauptlauf: m = 18.75 g 39.74 % 
Siedepunkt 50°C bei 1 1 mbar 
Ausbeute m = 1 8.7 g 39,6 % B) 



C) l-(1-Oxopropyl)cyclobutancarbaidehyd 
Ca) 1,1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (100 mmol) 1,1-Cydobutandicarbonsauredlethylester in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran warden bei 0'C 170 ml einer 1.2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft Man la&t eine Stunde bei 0°C nachrilhren und addiert 
dann 30 ml Wasser. Es wird Ober Celite fiitriert Das Fiitrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 

Cb)1 -[[[Dimethvin .1 .dimethvtethvDsilvlloxvlmethy ncvclobutanmethanol 
Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in 01, 85 mmol)) in 35 ml absolutem 
TetrahydrptUran wird be) 0*C eine Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran gegeben. Man laGt 30 Minuten nachrilhren und addiert dann eine 
Losung von 12.8 g fert.Butyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 
last sine Stunde bei 25*C nachrilhren und giefit dann das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte wafirige NatriumhydrogencarbonatlOsung. Es wird mit Ethyiacetat extrahiert. 
Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und Ober 
Natriumsuifat getrocknet Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das 
erhaltene Rohprodukt durch saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gem.sch 
aus Hexan/Ethylacetat gereinigt Man erhait 13.5 g (69 %) derTif L -~ *" 
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1H-NMR (CDCI3): 5 * 0.04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Cc) 1 -[[(Dimethyld , 1 -dimethylethyDsilylloxvlmethvllcvdobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan geldst. Man kuhlt auf -78°C und 

addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man la&t 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine 

L6sung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten 

NachrOhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlieftend lalit man auf 0°C 

erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogen- 

carbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische 

Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet Qber Natriumsulfat und engt im 

Vakuum ein. Nach Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch 

aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 7.7 g (58 %) der Trtelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,03 (6H). 0,90 (9H). 1,85-2.00 (4H), 2.20-2,30 (2H). 3,83 (2H). 

9,70 (1H) ppm. 



Cd) 1 -firDimethvK 1 . 1 -dimethylethvl)silyf1oxy1methvn-a-ethy1cvclobutanmethanol 
Eine Losung von 7.7 g (33.7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 0*C zu 20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesium- 
chlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getrepft Man la&t 30 Minuten bei 0'C nachriihren 

20 und gie&t dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammoniurn-chloridlosung. Es wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gerainigt Man erhalt 7.93 g (91.5%) der 

25 Trtelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0,09 s (6H), 0.90 S (9H). 1.05 (3H), 1.30-1.50 (3H). 1.70-1,90 (4H). 
2.09 (1H). 3,19 (1H), 3.46 (1H), 3.72 (1H), 3.85 (1H) ppm. 

r. fl ) 1-fl-ffpirriethvl^ 

Zu 3 76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 6 ml 



£U O t fO UM V^W.W liMitwt/ 7 . 

(85 7 mmol) Dimethylsulfoxid addiert Man laOt 3 Minuten nachriihren und addiert dann 
eine Losung von 7.93 g (30.7 mmol) der unter Cd) beschriebenen Verbindung .n 80 ml 
Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78*C nachgertihrt. Anschliettend wird 
eine Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml D'chloninethan 
hinzugetropft. Man laUt auf -25'C erwarmen und rQhrt bei dleser Temperatur 30 Minuten 
nach. Anschlieaend das ReaktlongemisCh auf gesattigte e.skatte 
NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen. Es wird mit Dichlormethan extrah.ert. D,e 
organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber 
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Natriumsuifat getrocknet Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels wird das erhaltene 
Rohprodukt uber Kieselgel filtriert. Man erhalt 7,87 g (100%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (6H), 0,88 (9H), 1,04 (3H), 1.82-1.95 (4H), 2.33-2.47 (2H). 
2.45-2.54 (2H), 3.81 (2H) ppm. 

5 

CO 1 -f 1 -(Hydroxymethyl)cyclobut-I -yll-1 -propanon 

7,87 g (30.7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung warden in 100 ml 
Tetrahydrofuran gelfist. Man addiert 15 ml einer 1 molaren losung von 
Tetrabutylammoniumfluorid und lalit 12 Stunden bei 25°C nachruren. Danach wird das 

10 Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man 
extrahiert mit Ethylacetat Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlfisung gewaschen und uber Natriumsuifat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Ldsungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel . gereinigt Man erhalt 3,19 g (73,4%) der 

15 Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.07 (3H). 1,86-2.08 (4H). 2,32-2.40 (2H). 2.55-2.65 (2H). 3,88 
(2H)ppm. 

C) 1 -( 1 -OxopropyQcydobutancarbaldehyd 
20 Analog zu Beispiel Ce) werden aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter Cf) beschriebenen 
Verbindung durch Oxidation 3,14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.07 (3H). 1.85-2.00 (2H), 2.40-2.53 (6H). 9,70 (1H) ppm. 
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Beispiel 1 : 

RH .4-Dimethvi-3-f3-rrdimethv1( 1 .1 -dimethytetft 



loxvl-5-oxo-heptansaure 



Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel 1c) hergestellten Silylethers in 2.5 ml 
einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser im Verhaltnis 4:1 gibt man bei 0°C 0.17 
ml einer 30%lgen Wasseretoffperoxid-Losung. Nach 5 Minuten ROhren wird dann eine 
Losung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die 
Reaktionsmischung fOr 3 Stunden bei 25*C gertihrt Anschliefiend wird mit einer Losung 
von 208 mg Natriumsulfit in 1.24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid 
extrahiert Die wadrige Phase wird mit 5N Salzsaure auf pH*1 eingestellt und dreimal mit 
je 10 ml Essigester extrahiert Nach dem Trocknen Qber Natriumsuifat und Filtration wird 
im Vakuum eingeengt Zusatzlich wird die obige Methylenchlorid-Phase mit 5N 
Salzsaure gewaschen und dann diese wafirige Phase dreimal mit je 10 ml Essigester 
extrahiert. Nach dem Trocknen Uber Natriumsuifat und Filtration wird im Vakuum 



v 
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eingeengt und eine zusatzliche Menge an Rohprodukt erhalten. Die vereinigten, so 
erhaltenen RQckstande reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mlt Hexan / 0- 
50% Essigester erhait man neben 70 mg (4R,5SM-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 93 
mg der Titelverbindung als farbloses Ol. [a]D=*15.5° (CHCI3) 

1 H-NMR (CDCI3): d = 0.03 - 0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H) f 1.10 (3H). 1.15 (3H), 2.35 
(1 H), 2.4 - 2.7 (3H), 4.48 (1 H) ppm. 

1 a) (4ff t 5S>-3>(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxa2olidin'2-on 

Zu einer Ldsung von 30.1 g (4R5S)-4-Methyl-5-phenyloxa2olidin-2-on 

in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Stickstoff 

117 ml einer 1.6 molaren LSsung von Butyllithium in Hexan zu. Anschliedend wird eine 

L6sung von 26,8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, dali die 

Temperatur nicht Qber -65°C steigt Nach 1 .75 Stunden RGhren bei -70°C gibt man eine 

gesattigte Ammomumchlorid-Lasung hinzu, gefolgt von 60 ml einer gesattigten 

Natriumhydrogencarbonat-LSsung und lafJt auf 25°C kommen. Nach Trennung der 

Phasen wird die wafJrige Phase zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit halbkonzentrierter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, 

uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt Den so 

erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 

50% Ether erhait man 34.8 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H) f 4.57 (2H), 4.80 (2H) # 5.76 (2H) f 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

1 b) f4ff-f3(ff* ).4a,5q11-3-r4 ,4-DimethyM ,5-dioxo-3>hvdroxyheptyn-4>methy1>5-phenyU 
oxazolidin-2-on 

Zu einer Suspension von 5.0 g wasserfreim Chrom(ll)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran . 
gibt man unter Argon 218 mg Lithiumiodid. Anschlieftend wird eine Mischung von 2.09 g 
des literaturbekannten 2^«Oimethyl-3-oxo-pentanal (siehe unter "Ausgangs- 
produkte? Ab) und 5.34 g der vorstehend hergestellten Bromverbindung in 10 ml 
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml gesattigter 
Natriumchlorid-LOsung versetzt und 15 Minuten geriihrt Die wattrige Phase wird dreimal 
mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
halbkonzentrierter Natriumchlorid-LOsung gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Filtration im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen ROckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mlt Hexan / 0-30% Essigester erhait man 1 .55 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.92 (3H). 1.06 (3H). 1.18 (3H). 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 
3.28 (1H). 4.35 (1H). 4.79 (1H), 5.70 (2H). 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 



WO 99/07692 PCT/EP98/03W4 

80 

1c)r4fl-r3(ff*).4a.5q11-3-r4,4-Dime^ 
dioxoheptYl|-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 347 mg des vorstehend hergestellten AJkohols in 3 ml 
Methylenchlorid gibt man unter Argon bei -70°C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten 
Ruhren werden 344 mg tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat hinzugegeben und 
fur weitere 45 Minuten bei -70°C geruhrt. Man versetzt mit 1 ml gesattlgter 
Natriumchlorid-Ldsung und lalit auf 25°C kommen. Anschlie&end wird mit Ether verdunnt 
und die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Nach dem 
Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so 
erhaitenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgei. Mit Hexan / 0- 
30% Essigester erhalt man 192 mg der Titelverbindung als farbiose kristalline 
Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 111-11 2°C. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 - 0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H). 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 
(3H). 2.56 (2H), 3.05 (2H), 4.65 - 4.80 (2H), 5.68 (1H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

Beispiel2 

(SV4 t 4.Dimethvl-3-f3-frdimethyl(1,1-d>methylethyl)silvnoxv1-5-oxo-heptansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 1 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
(4S,5/?H-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1 . 
[a]o--15.7° (CHCI3) 

2a) (4S,5ff)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolid>r>-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel 1a) ausgehend von (4S,5R>4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit 1a). 

Beispiel 3 

SV3-f3.rrDimethvlM . 1 ■dimqthvl)silynoxyl-3-f 1 A 1 -oxopropvDcyclobut-1 -yllpropansaure 



Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 9 (5.9 mmol) der unter 3b) beschriebenen 
Verbindung 1.49 g (80 %) der Titelverbindung und 941 mg zurOckgewonnenes (4S,5R> 
4-Methyi-5-phenytoxazolidin-2-on erhalten. Die Titelverbindung und das 
zuruckzugewinnende chirale Auxil'iar lassen sich durch Chromatographie (analog 
Beispiel 1) Oder auch fraktionierte Kristallisation trennen und danach durch 
Chromatographie gewOnschtenfalls aufreinigen. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0.09 (3H). 0.19 (3H), 0.90 (9H). 1 .08 (3H), 1 .70 - 2.00 (3H). 2.20 - 
2.40 (4H), 2.47 (1 H), 2.50 - 2.70 (2H). 4.45 (1 H) ppm. 
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3a) f4S-f3(ff # ).4a > 5a1l-3«f3'Hydroxv-1 -oxo-3-[1 -( 1 -oxopropyl)cyclobut-1 -yllpropytl-4- 
methyl-5-phenYloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispiel 1b) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) der unter C) beschriebenen 
Verbindung, 9,7 g (78,8 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid, 9.69 g (32,5 mmol) 2a) 
und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumiodid in Tetrahydrofuran nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel 3,0 g (37,4%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (3H), 1,10 (3H), 1,80-2.03 (2H), 2,10-2,21 (1H), 2,26-2,35 
(3H), 2,54-2,70 (2H), 3,03-3,08 (2H), 3,34 (1H). 4.39 (1H). 4,74^,85 (1H), 5.69 (1H), 
7,27-7,34 (2H). 7,36-7.49 (3M) ppm. 



3b) r4S-f3(ff*).4a.5an-3-[3-rrDimethyt(1 , 1 -dimethylethyQsilylloxyl-1 -oxo-3-f 1 -( 1 - • 
oxopropyl)cvdobut-1-ynpropyl1-4-methvl-5-phenyioxazolid1n-2-on 
Analog zu Beispiel 1c) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) der unter Beispiel 3a) 
beschriebenen Verbindung, tert.Butyldimethylsilyttrifluormethansulfonat und 2,6-Lutidin 
nach Umkristallisation aus Diisopropylether 2,79 g (70.6 %) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.10 (3H). 0.21 (3H). 0.92 (3H). 0.95 (9H). 1,10 (3H). 1,70-1,92 
(2H), 2.02-2.16 (1H), 2,20-2.40 (3H). 2.50-2.72 (2H), 2.98-3.10 (2H), 4,63-4.75 (1H), 5,69 
(1 H). 7.28-7,35 (2H). 7.36-7,48 (3H) ppm. 



Beispiel 4 

( ff)-3-f 3-ffDimethyl( 1 , 1 -dimethyl)silynoxv1-3-f 1 -( 1 -oxopropyQcyclobut- 1 -yQpropansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiei 3 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 

(4R,5S)-3-(Bromacety1H-methyi-5-phenyloxazolidin-2-on. 

Das NMR-Spektnjm 1st deckungsgleich mit Beispiei 3. 



Durch die Wahl der Stereochemie an C4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyi-5- 

phenyl-2-oxazolidon la&t sich die Stereochemie in Position 3 steuem. 

Die Struktur des Intermediats 1 b) wurde dutch eine ROntgenstrukturanalyse belegl 



Beispiele fOr die Hersteliunq des Bausteines C 



Beispiel 1 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3/0-fiiranon 

10 g L-(-)-Apfeblure werden in 45 ml Trifluoressigsaureaahydrid 
Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem RQckstand 7 ml i 
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nachriihren. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt. Der crhaltene RQckstand wird in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran gclfist Man kiihlt auf 0°C und addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran- 
Komplex und laflt 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol addiert. Man 
taflt eine Stunde bei Raumtemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene 
5 Rohprodukt wird in 80 ml Toluol geldst. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter Ruckflufl. AnschlieBend wird das Dowex® abftltriert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g; 99,9%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe 
eingesetzt 



10 BeispieI2 

(S)OihydroO-[[(Ul-dimetty^ 

Zu einer LSsung von 7,61 g der unter Beispiel 1 beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 
ml /VyfV-Dimethylformamid werden 24 ml tert. Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei 
Stunden bei 25°C nachriihren und gieflt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte 
1 5 Natriumhydrogencarbonatldsung. Man extrahiext mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit 
gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 1 3,4 g (52,8%) der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDC1 3 ): 5 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 00-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 
20 (2H), l,ll(9H)ppm. 



25 



30 



35 



Beispiel 3 

(2RS,3S)0-[[(1,1-Dimemylemyl)diphenylsilyl]o^ 

Zu einer Lflsung von 13,4 g der unter Beispiel 2 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Lfisung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan 
bei -78°C addiert Man ruhrt 45 Minuten bei -78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wtocht die organische Phase mit gesattigter NatriurhchloridlOsung, 
trocknet Uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g (99,4%) der 

welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt 




Beispiel 4 

(2RS,3S>3-[[(1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren LSsung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
eine L6sung von 13,46 g der unter Beispiel 3 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
Tetrahydrofuran getropft Man laflt eine Stunde bei 0°C nachruhren und gieflt dann auf gesitrigte 
waflrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
mit gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
^,—a~~ 11 ao 9^1 w»\ Her Titelverbinduns erhalten. 
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iH-NMR (CDCI3): 5 - 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5.20 (1H), 4.30 (2H), 3.70 (IH). 1,80 
(2H), l,05(9H)ppm. 



(2RS,35)-5-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyi]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsil^ 

» 

pentanol 

Zu einer Losung von 1 1,42 g der unter Beispiel 4 beschriebenen Substanz und 3,25 g l#-ImidazoI 
in 120 ml M#-Dimethylformamid werden 4,9 g rerr-Butyldimethylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 
Stunden bei 2S°C nachrtthren und gieflt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte 
NatriumhydrogencarbonatlOsung. Man extrahicrt mit Ethylacetat, wSscht die organische Phase mit 
gesattigter NatriumchloridkJsung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 10,64 g (70,5%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 8 - 7,60-7,70 (4H), 7,30:7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H). 3,00 (IH), 1,80 
(IH), 1,60 (IH), 1,05-1.12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 



(3S)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)si^ 
pentanon 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid 
addiert. Man laBt 3 Minuten nachruhren und addiert dann 10,64 g der unter Beispiel 5 
beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachrtlhrzeit werden 
52 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschliefiend laBt man auf 0°C erwannen. Danach wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen. Man extrahicrt mit 
Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter NamumchloridkJsung, trocknet aber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g (26,5% bezogen auf die 
eingesetzte Apfelsaure) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 - 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (IH), 3,72 (IH), 3,58 (IH), 2,05 
(3H), 1.90 (IH). 1,75 (IH), 1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

» 

Befspid 7 

(/?)-Dihydro-3-hydroxy-2(3/0-furanon 

10 g D-( + >-Apfelsaure werden analog zu Beispiel I umgesetzL Man erhait 7,26 g der 
Titelverbinduna. Das l H-NMR-Spektrum ist deckangsgleich mit 1. 



Beispiel 8 

(*H>ihydro-3-[[( 1 , 1 -dimethy lemyl)<liphenylsilyl]oxy]-2(3/i>furanon 
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Analog zu Beispicl 2 werden aus 7,26 g der unter Beispiel 7 beschriebenen Substanz 12,9 g der 
Titelverbidnung erhalten. Das * H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 9 

(2RS t 3/?)-3-[[( 1 , 1 -Dimethy lethy I)diphenyisilyl]oxy]tetrahydro-2-fiiranol 

Analog zu Beispiel 3 werden aus 12,9 g der unter Beispiel 8 beschriebenen Substanz 12,95 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ' H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 3. 

Beispiel 10 

(2RS,3fl)-3-[[( i , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 12,95g der unter. Beispiel 9 beschriebenen Substanz 11 g der 
Titelverbindung erhalten- Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 11 

(2RS,3rt)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethy lethyl)silyi]oxy]-3-[[(l , 1 -dimethylethyl)diphenylsily l]oxy]-2- 

■ 

pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 1 1 g der unter Beispiel 10 beschriebenen Substanz 10,11 g der 
Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektnim ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 12 

(*)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]-3-[[(l , 1 -dhnethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 10,1 i g der unter Beispiel 1 1 beschriebenen Substanz 8,85 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektnira ist deckungsgleich mit 6. 

« 

Beispiel 13 

(3RS>r^ydro-3-hydroxy-2(3//>furanon 

5 g racemische ApfelsSure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzL Man erhait 3,68 g der 
Titelverbindung. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 14 

(3RS)-Dihydro-3-([(U^^yl^yW 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 3.68 g der unter Beispiel 13 beschriebenen Substanz 6,5 g der 
Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 15 

(2RSJRS)0-([(l,l-Dimethylemyl)diphenylsUyl]oxy]tetrahydrc-2-niranol 
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Analog zu Beispiel 3 werden aus 6,5 g der unter Beispiel 14 beschriebenen Substanz 6,51 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 15. 

Beispiel 16 

(2RS,3RS)-3-[[( i f 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pemandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 6,51 g der unter Beispiel 15 beschriebenen Substanz 5,5 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 17 

(2RS,3RS>5-[[Dimethyl( t , 1 -dimethy lethy l)sily l]oxyl-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyi)diphenylsily lloxy ]- 
2-pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 5,5 g der unter Beispiel 16 beschriebenen Substanz 5,05 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

* 

» 

a 

Beispiel 18 

(3 RS)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-2- 
pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 5,05 g.der unter Beispiel 17 beschriebenen Substanz 4,3 g der 
Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 19 

(E.3S)- 1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l ,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(2-methylthiazol^-yl)-pent-4-€n 

Die LSsung von 6,82g Diemyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 
16,2 ml einer 1,6 molaren Ldsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen und 2 
Stunden rilhren. Anschlieflend IcQhlt man auf -78°C, tropft die Ldsung von 6,44 g (13,68 mmol) 
der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laBt auf 23°C 
erwarmen und 16 Stunden rQhren. Man gieBt in gesattigte AmmoniumchloridWsung, extrahiert 
mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
NatriumchloridWsung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Lasungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 6,46 g (1 1,4 
mmol, 83%; Ausbeute bezogen auf die eingesetzte Apfelsaure: 22%) der Titelverbindung als 

• 

farb loses 01. 

iH-NMR (CDC1 3 ): 5 - -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1.10 (9H), 1.79 (1H), 1,90 (IH). 1,97 (3H). 2,51 
(3H). 3.51 (2H), 4,38 (IH), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7.63 (2H). 7,70 (2H) ppm. 

■ 

Beispiel 20 
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(E f 3S)-3-[[( UniiWthy^^ 
oi 

Die Lasung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 19 dargestellten Verbindung in 48 ml 
Tetrahydroftoran vcrsctzt man mit 48 ml cines 65:35: 10-Gemisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofiiran und rtihrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gieBt in gesittigte 
Natriumcarbonatlflsung, extrahien mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen 
Extrakte fnit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet ilber Natriumsulfat. Den nach 
Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an 
feinem Kieselgel mit einera Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 3,42 g 
(7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 
(1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 21 

(E,3 Sy I -Brom-3-[ [( 1 ,1 niimethyIethyl)diphenylrilyO^ 
4-en 

Die Ldsung von 378 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 9 ml 
Dichlormethan versetzt man bei 0°C unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon mit 90 jil 
Pyridin, 439 mg Triphenylphosphin, 556 mg Tetrabrommethan und rtihrt 1 Stunde bei 0°C Die 
Ldsung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Oi. 
iH-NMR (CDCI3): 5 =» 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,15-3,35 (2H), 4,35 
(1H), 6,30 (1H), 6,79 (1H), 7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 

Beispiel 22 

(E3 Sy 1 -Iod-3-{ [( 1 , 1 ^imethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-4.methyl-5-<2-methylthiazol-4.yl)-pent^ 
en 

Die Lflsung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter 
einer AtmosphSre aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die Lflsung von 
12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und 
ruhrt 0,5 Stunden. Die Ldsung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDC1 3 ): 8 - 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (1H), 
6,32 (1H), 6,79 (1H), 7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel 23 

(5E,3S>(3-[[(l,l-Dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-memyl-5-(2-memylm^ 
I -yl]-triphenylphosphoniumiodid 
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Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel 22 dargestellten Verbindung, 85 g 
Triphenylphosphin und i 1,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihit man unter einer Atmosphare aus 
trockeneiri Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dera Erkalten versetzt man mit Diethylether, filtriert 
und wischt den RQckstand mehrfach mit Diethylether nach und kristallisiert aus Ethylacetat um. 
Isoliert werden 15,7 g (19, 1 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 
1H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (1H), 3,30 (1.H), 
4,53 (1H), 6,62 (IH), 7,03 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(E,3 R)- 1 -([Dimethyl( 1 , 1 -dimethyIethyl)silyi]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny Isily l]oxy]-4- 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 8,85 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Verbindung 8,56 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR*Spektrum ist deckungsgleich mit 19 

Beispiel 25 

(E,3R)-3-[[( 1 f 1 -dimethylethyl)diphenylsily l]oxyl-4-methyl-5-(2-methyithiazol-4-yl)-pent-4-en- 1 - 
ol 

t 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 8,56 g der unter Beispiel 24 beschriebenen Verbindung 6,25 g 
(92 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 
Beispiel 26 

(E f 3R)- 1 -Iod-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny lsily l]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4- 
en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 6,25 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 6,22 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 27 

(5E,3RM3-[[( 1 . 1 -Dimethylethyl)diphenyl3Uyl]o^ 
1 -yl]-triphenylphosphomumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 6,22 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 7,36 g 
(70 %) der Titelverbindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

Beispiel 28 

(E,3RS>WPimethyl(l,lHiimethy^ 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 4,3 g der unter Beispiel 18 beschriebenen Verbindung 4,52 g 
(87 %) der Titelverbindung erhalten. Dat lH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19. 



Beispiel 29 
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(E,3RS)-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-rnethylthiazol-4-yl) -pent-4-en- 1 - 
ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 4,52 g der unter Beispiel 28 beschriebenen Verbindung 3,16 g 
(88 %) der Titelverbindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 

Beispiel 30 

(EJRS)-l-IodO-[[(U-dimethylethyO 

■ 

4-en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 3,16 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 3,34 g 

» 

(85 %) der Titelverbindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 
Beispiel 31 

(5E,3RS)-[3-[[(l,l-Dimethylethyl)^^ 
en-1 -yi]-triphenylphosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 3,34 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 4,35 g 
(77 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

* 

Beispiel 32 

(E.3S)- 1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyI]oxy]-4- 
methyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 2 g (4,23 inmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(2-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
tH-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1.81 (1H). 1,90 (1H), 2,00 (3H). 3,53 
(2H), 4,40 (1H), 6,22 (1H), 6,99 (IH), 7,06 (IH), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 
(1H) ppm. 

Beispiel 33 

(E,3S)0-[[( 1 , 1 -DimethylethyOd^^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 32 hergestellten Verbindung mit 
einem 65:35:10-Gemische aus Eisessi g/Wasser/Tetrahydro furan umgesetzt Man erhalt nach 
Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol 87%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 - 1,12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H), 4,45 (IH), 6,44 (1H), 7,03 
(IH), 7,08 (IH), 7,25-7,48 (6H), 7,59 (IH). 7,65-7,77 (4H), 8,58 (IH) ppm. 

Beispiel 34 

(Z,3S)- 1 -([DimemyK 1 , 1 -<iimefty le^ 

methyl-5^3-pyridyl)-pent^en (A) und (E,3S>l-[[Dimemyl(l.l-dimethylethyl)silyl] oxy]-3- 
[[(1,1 -dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-memyl-5-(3-pyridyl>pent-4-en (B) 
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In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der Titelverbindung A sowie 3,5 g (6,41 
mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 (2H)i 
4,83 (1H), 6,11 (1H), 6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (IK), 8.33 
( 1 H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 - -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H), 1,97 (IH), 
3,58 (2H), 4,42 (IH), 6,03 (IK), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (IK), 8,41 (1H) 
ppm. 

0 

Beispiel 35 

(E,3S)-3-[[( 1 , 1 -DimemylemyOdiphenylsilylloxyl-^memyl-SKS-pyridyl^pent-iren- 1 -ol 
Analog zu Beispiel 20 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 34B hergestellten Verbindung 
mit einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man ernalt nach 
Aufreinigung 2, 1 g (4,86 mmol, 76%). 

iH-NMR (CDCI3): 5 - 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (1H), 6,25 (IK), 7,21 
(1H), 7,28-7,50 (7H), 7,60-7,75 (4H), 8,30 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 36 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,1 g der unter Beispiel 35 beschriebenen Verbindung 1,98 g 
(75%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5- 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3,03 (2H), 4,29 (IK), 6,19 (IK), 7.22 
(1H), 7,30-7,50 (7H), 7,63-7,75 (4H), 8,32 (IH), 8,44 (IK) ppm. 

Beispiel 37 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 1,98 g der unter Beispiel 36 beschriebenen Verbindung 2,35 g 
(80%) der Titelverbindung ernalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5- 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (IH), 3,56 (IH), 4,66 (IH), 6,52 (IH), 7,25-7,90 
(27H), 8^5 (IH), 8,46 (IH) ppm. 

Beispiel 38 

(ZJSyi -[[Dimethy 1( 1 , 1 -dimethylethyl)sily l]oxy ]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(4-pyridyl)-pent^en (A) und (E^S>l-[Pimemyl(l,l-<limethylethyl)silyl] oxy]-3- 
[[(l,l-<imiethylemyl)diphenylsilyl]oxy]^methyl-5-{4-p^ 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(4-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach 
Aufaibeitung und Reinigung 605 mg (1,11 mmol, 1 1%) der Titelverbindung A sowie 4,34 g (7.95 
mmol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (1H), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 
4,92 (IH), 6,08 (1H), 6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 
^-NMR (CDCI3) von B: 5 - -0,04 (6H), 0,80 (9H), 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1,91 (1H), 3,55 (2H), 
4,39 ( 1H), 6,02 (IK), 6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

5 

Beispiel 39 

(E,3S)-3-[[(l , 1 -Dimemylethyl)diphenylsilyt]oxy]-4-memyl-5-<4-pyridyl)-pent-4-en-l-ol 
Analog zu Beispiel 20 werden 4,34 g (7,95 mmol) der unter Beispiel 38B hergestellten 
Verbindung mit einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man 
10 erhalt nach Aufreinigung 2,92 g (6,76 mmol, 85%) der Titelverbindung. 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (IK), 6,26 (1H), 6,97 
(2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

IS Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,92 g (6,76 mmol) der unter Beispiel 39 beschriebenen 
Verbindung 2,82 g (77%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (6H), 1,78 (3H), 2,15 (2H), 3,00 (2H), 4,26 (1H), 6,17 (IH), 6,95 
(2H), 7,30-7.50 (6H), 7,60-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

20 Beispiel 41 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 2,82 g (5,21 mmol) der unter Beispiel 40 beschriebenen 
Verbindung 3,27 g (4,06 mmol, 78%) der Titelverbindung erhalten. 
iH-NMR (CDCI3): 8 = 1,09 (6H), 1,82 (3H), 3,15 (IK), 3,50 (IH), 4,65 (IH), 6,53 (IK), 7,05 
(2H), 725-7,48 (6H), 7,50-7,70 (4H), 8,50 (IK) ppm. 
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Herstellung der Epothilon-Oerivate der allgemeinen Formel I : 
Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-7-ethyl-1 6^1 -methyl-2H2^nethyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

■ 

Beispiel 1 a 

(3S)-1-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclop«ntan 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlormethan . 
versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 102 ml 3.4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieftt 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trenrrt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsutfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 
man den ROckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 1 1 9,6 g (558 mmol, 98%) der Trtelverbindung als farbloses 
01. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 * 1,13 (3H). 1,22 (3H). 1,46-1.91 (6H), 3.50-3.61 (1H), 3.86 (1H). 
3.92 (1H). 4.01 (1H). 4.16 (1H), 5.16 (1H) ppm. 

Beispiel 1b 

(2RS,3S)-1-Oxa-2-hydroxy-3-<tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl- 
cyclopentan 

Die Ldsung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 2.4 
I wasserfreiem Toluol kOhit man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C. 
versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1.2 molaren Losung von 
Diisobutylalumlniumhydrid in Toluol und rOhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man lafit auf - 
20°C erwarmen, versetzt mit gesattlgter AmmoniumchloridlOsung. Wasser und trennt die 
ausgefallenen Alumlniumsalze durch Filtration Qber Celite ab. Oas Filtrat wird mit Wasser 
und gesattlgter Natriumchloridlosung gewaschen und Ober Magnesiumsulfat getrocknet. 
Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 1 1 1 ,4 g (51 5 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
I R (CHCI3): 3480, 301 3. 2950, 2874. 1 262, 1 1 33. 1 074. 1 026 und 808 cnr 1 . 

Beispiel 1c 

(3S)-2,2-Olmethyl-3-(tetrahydropyran-2(R).yloxy)-pent-4-en-1-ol und (3S)-2,2- 
Dlmethyl-3-<tetr«hydropyran-2(S)-yloxy)-pent-4^n-1-ol 

Die Aufschiammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2.5 1 wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C 
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mit 313 ml einer 2.4 molaren Lfisung von n-Butyllithium in n-Hexan, la&t auf 23°C 
erwarmen, eine Stunde nachruhren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung von 
66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 1b dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran, laiit auf 23°C erwarmen und 18 Stunden riihren. Man giefit in eine 
5 gesattigte Natriumhydrogericarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und 
trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 
mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) dee polaren THP-lsomeren der 
10 Titelverbindung, sowie 7.2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (COCI3). unpolares Isomer 5 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 
(2H), 3,18 (1H), 3.41 (1H). 3,48 (1H). 3.68 (1H). 3.94 (1H), 4.00 (1H). 4.43 (1H), 5.19 
(1H), 5.27 (1H). 5,75 (1H)ppm. 
15 1 H-NMR (CDCI3), polares Isomer 8 '■ 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1.42-1.87 (6H), 2,76 (1H), 
3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H). 3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H). 5.12-5,27 (2H), 5,92 (1H) 
ppm. 

1 

Beispiel 1d 

20 (3S)-1-(tert.-Butyldlphenylsilyloxy)-2,2-dlmethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-pent-4-en 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 1c dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethytformamid versetzt man unter siner 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert-Butyldlphenylchlorsilan 
25 und rtlhrt 16 Stunden be! 23*C. Man giefit in Wasser. extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Lflsungsmittelabzug chromatographiert man den 
ROckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 106.7 g (236 mmol. 85%) der Titelverbindung als farbloses 
30 Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 * 0,89 (3H). 0.99 (3H). 1.08 (9H). 1,34-1.82 (6H). 3,40 (1H), 3.51 
(2H). 3.76 (1H). 4.02 (1H). 4.67 (1H). 5.18 (1H). 5.23 (1H). 5.68 (1H). 7.30-7,48 (6H). 
7,60-7,73 (4H) ppm. 

« * 

35 Beispiel 1 e 

(3S).Htert^utyldlphenylsllyloxy)-2^^lmemyWKt«trahydropyran-2-yloxy). 
pentan-5-ol 

Die Losung von 3,09 g (6.83 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphflre aus trockenem Argon bei 
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23°C mit 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran und lattt 1 
Stunde reagieren. Anschlieliend versetzt man unter Eiskiihlung mit 16.4 ml einer 5%- 
igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen WasserstoffperoxidlOsung und rvihrt 
weitere 30 Minuten. Man gieGt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
5 vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchloridldsung und 
trocknet uber Magnesiumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 
io Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils ais 
fa mioses Ol. 

1H-NMR (CDCI3). unpolares THP-lsomer: 5 - 0,80 (3H). 0,88 (3H). 1,10 (9H), 1,18-1,80 
(9H), 3,27 (1H). 3,39 (1H), 3.48 (1H). 3.64 (1H), 3,83 (1H). 3,90-4,08 (2H), 4.49 (1H), 
7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
15 1 H-NMR (CDCI3), polares THP-lsomer 5 = 0.89 (3H), 0.98 (3H). 1.08 (9H), .1,36-1.60 
(4H), 1,62-1.79 (3H), 1,88 (1H). 2.03 (1H), 3.37 (1H), 3.50 (1H). 3,57 (1H), 3,62-3,83 
(4H). 4.70 (1H). 7.30-7,48 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 1f 

20 (3S)-1 -{tert-Buty Idlpheny lsilyloxy)-2,2-dlmethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1d dargesteilten Verbindung in 1.5 
I wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
5.9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50°C. Nach 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit 
25 einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 82.6 g (224 mmol, 95%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zusatzJich ca. 5g Ethoxy- 
tetrahydropyran enthalten sind. 

1 H-NMR (0003) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 
(1H), 3.58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 (1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7.34-7,51 (6H), 7.63-7.73 
30 (4H) ppm. 

Beispiel 1g 

(3S)-1-(tert-Butyldlphenyle»yloxy)-2^-dlmethyl-pentan-3,5-dlol 

Die L8sung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 1f dargesteilten Verbindung setzt 
35 man in Analogie zu Beispiel 1e urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1 .06 mmol. 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0,82 (3H), 0.93 (3H), 1,08 (9H). 1.56-1.79 (2H), 3.11 (1H). 3.50 
(2H), 3,78-3.92 (3H). 4.02 (1H). 7.34-7,51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 
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Beispiel 1h 

4(S)-{2-MethyM-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethy|.t1,3ldioxan 

Oie L6sung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 1e dargestellten Verbindungen 
in 2.6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 
und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
warden 24 mg (56 umol, 27%) der "Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H). 1.36 (3H), 1,44 (3H). 
1.71 (1H). 3,24 (1H), 3,62 (1H), 3,86 (1H), 3.91-4.03 (2H). 7.31-7.48 (6H), 7,61-7,74 (4H) 
ppm. 

Variantell 

320 mg (0,88 mmoi) der nach Beispiel Tg dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 1 h;Variante I um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Variante III 

Die Ldsung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2.2-Oimethoxypropan, 145 mg Campher-1 0-sulfonsaure und ruhrt 6 
Stunden bei 23'C. Man versetzt mit Triethylamin, verdQnnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den RQckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 5.52 g (1.2.9 
mmol. 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel. 11 

(4S)-4^24/l*thyl-1-hydroxy-prop-2-yl)-2^-dlfnethyl-C1 ,3ldloxan 
Die LOsung von 5.6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 1h dargestellten Verbindung in 75 
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 39 ml einer 1 molaren LOsung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50'C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter NatriumchloridlOsung und trocknet Ober Natriumsulfat Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert 
werden 2,43 g (1 2.9 mmol. 99%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
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* 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.87 (3H), 0.90 (3H). 1.35 (1H). 1.37 (3H). 1.43 (3H). 1,77 (1H). 
2.93 (1H), 3,36 (1H), 3.53 (1H). 3.79 (1H). 3.87 (1H). 3.96 (1H) ppm. 

Beispiel 1k 

5 (4S)-4-(2-MethyM -oxo-prop-2-y l)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethyisulfoxid, der Ldsung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 1i dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und rtihrt 0,5 Stunden. Anschliefiend 

!0 versetzt man mit 0.65 ml Triethylamin, la&t 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung. Die organische Phase wird 
abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsuifat getrocknet. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand setzt man ohne Reinigung 

is welter urn. 

Beispiel 11 

(4S)-4-<(3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-heX"2-yl)-2 t 2-dlmethyK1 ,3]dioxan 

Die Ldsung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 1 k dargestellten Verbindung in 7 
20 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 1.21 ml einer 2.4 molaren Losung von Propylmagnesiumbromid in 
Diethylether, lafit auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchloridldsung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt 
25 man durch Chromatographie an felnem Kieselgel mit einem Gradlentensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isollert werden 244 mg (1.06 mmol. 44%) der chromatographisch 
trennbaren 3R- und 3S- Epimeren der Titelverbindung sowie 191 mg der in Beispiel 1i 
beschriebenen Trtelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer. 5 « 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0.94 (3H). 1,25-1.52 (4H), 
30 1 ,38 (3H), 1 .45 (3H), 1 .66 (1 H). 1 .85 (1 H). 3.46 (1 H). 3.80-4,02 (4H) ppm. 

1H-NMR (COCI3) polares Isomer 5 * 0.73 (3H), 0,92 (3H). 0,95 (3H). 1.19-1.84 (6H). 
1 .37 (3H), 1 ,49 (3H). 3.49 (1 H), 3,60 (1 H). 3,80-4.03 (3H) ppm. 

t 

* 

Beispiel 1 m 

35 (4S)-4K2-Methyl-3-oxo-hex.2-yl)-2^-dlmethyK1,3]dloxan 

Die Ldsung von 207 mg (0.90 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten 
Verbindungen in 18 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A. 
ca 20 Kugeln), 176 mg N-Methylmorpholino-N-oxid. 18 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und rOhrt 16 Stunden bei 23-C unter einer 
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Atmosphere aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat Isoiiert warden 1 85 mg (0,81 mmol, 90%) der Titeiverbindung 
als farbloses 01. ■ 

1 H-NMR (CDCI3): 5 - 0,88 (3H), 1,04 (3H). 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1.40 
(3H), 1.48-1.71 (3H), 2,46 (2H), 3,83 (1H), 3,96 (1H). 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 1n 

4-Tert.-butyldlmethylsilyloxy-but-2-in«1-ol 

Zu einer LSsung von 100 g 2-Butin-1-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylfbrmamid 
tropft man bei 0"C unter Stickstoff langsam eine Losung von 175 g tert.- 
Butyldimethylsilylchlorld in 100 ml eines 1:1 Gemisches von Hexap und 
Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verduhnt 
die Reaktionsmischung mit 2.5 I Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger 
Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattlgter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung Qber 
Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen ROckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 
74.3 g der Titeiverbindung als farbloses 01. 

IR (Film): 3357. 2929. 2858, 1472, 1362. 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm' 1 . 
Beispiel 10 

(4R,5S,2'S)^-Methyl-5-phenyl^-t1^xo-2-inethyl-6-<tert.-butyldlrnethylsllyloxy)-hex- 
4-Jn-1 -yl]-2-oxazolldinon 

Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel 1n hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt 
man unter Stickstoff 1 1 .3 ml Lutldln. Anschliefiend kGhlt man auf -40°C und tropft bei 
dieser Temperatur 17.7 ml TrHluormethansulfbnsaureanhydrid zu. Darin verdOnnt man 
mit 100 ml Hexan und rOhrt 10 Mlnuten. Diese Losung wird unter Stickstoff Qber eine 
Umkehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml 
Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60*C (10 
Minuten NachrOhrzett) und 23.3 g (4R.5SH-Methyl-5-phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon 
in 62 ml TetrahydrofUran (30 Mlnuten Nachrahrzeit) hergestellt wurde. Man lattt 1 Stunde 
bei -60°C NachrOhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und 
lalit die Reaktionsmischung auf 22°C erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und 
extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen warden zweimal mit 
gesattlgter Natriumchlorid-Losung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so emaltenen ROckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt man 16.0 g der 
Titeiverbindung als farbloses Ol. 



1 
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1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 
3.96 (1H). 4.26 (2H). 4.78 (1H), 5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 



Beispiel 1p 

5 (2S)-2-Methyl-6-<tert-butyldimethylsilyloxy).4-hexinsaureethylester 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel 1o hergesteliten Alkylierungsproduktesin 
120 ml Ethanol gibt man unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhtet unter Ruckfluli 
fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 
100 ml Essigester geldst Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fOr 20 Minuten, saugt vom 
to Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt. mit 200 
ml Hexan versetzt und vom Niederschlag abfiltriert. Oer Niederschlag wird gut mit Hexan 
gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene ROckstand durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt man 25.4 g der 
Titeiverbindung als farbloses Ol. 

15 1 H-NMR (CD2CI2): 5s 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H). 
4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel 1q 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldlmethyl8ilyloxy)-hexansaureethylester 

20 Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel 1p hergesteliten Esters in 200 ml Essigester 
versetzt man mit 1 g 10% Palladium auf Kohle und rOhrt 3 Stunden bei 22°C in einer 
Wasseretoffatmosphare. Anschliettend filtriert man vom Katalysator ab, wascht gut mit 
Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen ROckstand 
reintgt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhalt man 

25 9.95 g der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

^ H-NMR (CD2CI2): 5= 0.01 (6H). 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2 -1.7 (6H), 2.38 
(1 H), 3.57 (2H). 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 1r 

30 (2S)-2-Methyl-6-(t«rt.-butyldlmethyl8llyloxy)-hexan-1-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel 1q hergesteliten Esters in 130 ml Toluol 
gibt man be! -40*C unter Stickstoff 63 ml einer 1.2 M Losung von 
Diisobutylaluminlumhydrid in Toluol und rOhrt 1 Stunde bel dieser Temperatur. 
Anschliettend gibt man voreichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser 

35 hinzu, laftt auf 22'C kommen und rtihrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert 
vom Niederschlag ab. wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum 
ein. Der so erhaltene ROckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit 
Hexan / 0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titeiverbindung als farbloses Ol. [a]D -8.T (e 

■ 

= 0.97. CHCI3) 



* 
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1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H) t 1.0-1.7 (7H). 3.48 (2H), 3.52 
(2H) ppm. 

Beispiel 1s 

5 (2S)-2-Methyl^tert.-butyldimethylsH^^ 

Zu 6.4 g des nach Beispiel 1 r hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man 
bei 0°C unter Argon 3.52 ml Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure- 
Monohydrat Nach 1.5 Stunden RQhren bei 0°C wird mit 10 ml gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-UJsung versetzt und mit Ether verdunnt. Die organische 
to Phase wird zweimal mit halbgesSttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und tiber 
-Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
RGckstarid durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-5% EtheF erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbldses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H). 3.19 (1H), 3.50 (1H), 
15 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H). 4.57 (1H) ppm. 



30 



35 



1t 

(5S)-5-Mothyl-6-(tetrahydro-2Hi3yran-2-yloxy)-hexan-1-ol 

Zu einer Ldsung von 4.7 g des nach Beispiel 1s hergestellten THP-Ethers in 170 ml 
20 Tetrahydrofuran gibt man unter SUckstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat 
und ruhrt 3 Stunden. Anschlieliend verdOnnt man die Reaktionsmischung mit 800 ml 
Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattlgter Natriumchlorid-Lfisung und 
trocknet Qber Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so 



erhaltene RGckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. M'rt Hexan / 0-50% 
25 Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD2CI2): 5= 0.90 / 0.92 (3H). 1.1-1.9 (13H). 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H). 3.82 

(1 H), 4.53 (1 H) ppm. 



Beispiel 1u 

(5S)-5-Methyl-6-<tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-bexanal 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff 
vorsichtlg bei -70 # C 1.9 ml Dimethylsulfoxid gelOst in 7 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 
Minuten bei dieser Temperatur. Anschlieliend tropft man eine Ldsung von 2.0 g des nach 
Beispiel 1t hergestellten Alkohols in 7 ml. Methylenchlorid zu und ruhrt 2 Stunden 
zwischen -60 # C und -70*C. Dann gibt man 3.88 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde 
RQhren bei -60'C wird die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach 
Phasentrennung wird die waHrige Pase zweimal mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattlgter Natrlumchlond- 
. A.,,n„ n^hAn. Nach dem Trocknen Qber Natriumsulfat und Filtration wird .m 
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Vakuum eingeengt. Man erhait 1.99 g des Aldehyds. der ohne weitere Reinigung 
verwendet wird. 



Beispiel 1v 

5 (2RS,6S)-6«Methyl-7-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 

Zu einer Losung von 1.98 g des nach Beispiel 1u hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether 
tropft man unter Stickstoff bei 0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid- 
Ldsung in Ether. Nach 60 Minuten gieftt man langsam auf 50 ml eiskalte gesattigte 
Ammoniumchlorid-Ldsung und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 

io Phasen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Lcsung 
gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wlrd im Vakuum eingeengt 
und der so erhaltene ROckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan / 0-60% Ether erhait man 1 .57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CD2CI2): 5= 0.90 / 0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H). 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 

15 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 1w 

(2S,6RS)-2-Methyl-6Ktort-butyl-diphenylsilyloxy)-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- 

heptsn 

20 Zu einer Losung von 1.57 g des nach Beispiel 1v hergestellten Alkohols und 1.11 g 
Imidazol in 20 ml Dimethylfbrmamid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 2.13 ml tert.- 
Butyldiphenylsilylchlorid, rOhrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man 
verdunnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 
10%iger Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und 

25 mit gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung Qber Natriumsulfat und 
Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen ROckstand reinigt man diirch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhait man 2.87 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8« 0.87 / 0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H). 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 
30 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1 H), 7.3-7.5 (6H). 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel 1x 

(2S ,6RS)-2 -Methy l-6Ktert-butyl-dlpheny Isily loxy )-heptan-1 -ol 

Zu einer Losung von 2.3 g des nach Beispiel 1w hergestellten Silylethers in 100 ml 
35 Ethanol gibt 131 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und rtihrt 4 Stunden bei 40°C. 
Anschiiettend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene ROckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 20% Ether erhait man 1 .68 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel 1y 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-<t9rt.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal 

2.13 g des unter Beispiel 1x dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 
1u und isoliert nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung 2.10 g der 
5 Titeiverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 1.00-1.12 (15H). T.18-1.63 (6H), 2.22 (1H). 3.83 (1H). 7.32-7.47 
(6H). 7.61-7.72 (4H). 9.54 (1H) ppm. 



Beispiel 1z 

10 (S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g i-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C 
gertihrt. Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem RQckstand 7 ml Methanol und 
laftt 12 Stunden nachrQhren. Anschlieftend wird im Vakuum eingeengt. Der erhaltene 
RQckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran geldst. Man kOhlt auf 0°C und 

15 addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und lafit 2,5 Stunden bei 0°C 
nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol addiert Man laat eine Stunde bei 
Raumtemperatur nachrQhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelfist. Man addiert 5 g Dowex### (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter RuckfluS. AnschlieQend wird das Dowex### abfilthert und das Filtrat im 

20 Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7.61 g) wird ohne Aufreinigung in die 

* 

Folgestufe eingesetzt. 
Beispiel 1aa 

(S)-Dihydro-3-{[(1 ,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxyJ-2(3W)-furanon 

25 Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1z beschriebenen Substanz und 10 g 
Imidazol in 100 ml A/,A/-Dimethylformamid werden 24 ml ferr.Butvldiphenylsilylchlorid 
addiert. Man lattt zwei Stunden bei 25*C nachrQhren und gie&t dann das 
Reaktionsgemlsch auf eiskalte gesatdgte NatriumhydrogencarbonatlOsung. Man 
extrahiert mlt Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 

30 NatriumchloridWsung, trocknet Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 1 3.4 g der Titeiverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 * 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4.42 (2H). 4,01 (1H). 
2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H)ppm. 

35 

Beispiel 1 ab 

(2RS,3S)-3-{[(1 ,1 -Dlmethylethy l)diphenyl8llyl]oxy]tetrahydro-2-ftjranol 

Zu einer Ldsung von 13,4 g der unter Beispiel 1aa beschriebenen Substanz in 150 ml 

absolutem Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Ldsung von 
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Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man riihrt 45 Minuten bei -78'C 
nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelverbindung, welche ohne Reinigung in 
s die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel '1 ac 

(2RS,3S)-3-{[(1 ,1 -Olmethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Ldsung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird 
io bei 0°C eine L5sung von 13,46 g der unter Beispiel 1ab beschriebenen Substanz in 150 
ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laUt eine Stunde bei 0°C nachruhren und 
gieRt dann auf gesattigte w3Grige Ammoniumchloridlflsung. Man extrahiert mit 
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet 
Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des 
is Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethytacetat werden 1 1,42 g der 
Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7,65-7,75 (4H), 7.40-7,55 (6H), 5.20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 
1,80 (2H), 1,05 (9H)ppm. 

20 Beispiel 1ad 

(2RS,3S)-5-{IDImethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)8ilyl]oxyJ-3-[[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

Zu einer Losung von 1 1,42 g der unter Beispiel 1ac beschriebenen Substanz und 3,25 g 
1H-lmidazol in 120 ml /V./V-Dimethylformamid werden 4,9 g ferf-Butyldimethylsilylchlorid 

25 addiert. Man la&t 2 Stunden bei 25*C nachrOhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch 
auf eiskalte gesattigte Natrtumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet Qber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g der 

30 Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 « 7,60-7,70 (4H)» 7,30-7,45 (6H). 3,70-3.80 (2H), 3,40 (1H). 3,00 
(1H). 1.80 (1H). 1,60 (1H). 1.05-1,12 (12H), 0.82 (9H), 0.02 (6H) ppm. 

Beispiel 1ae 

35 (3S)-5-{[Dlmethyl(1 ,1 •dlmethylethyl)8llyl]oxyJ-3-{[(1 ,1 • 
dlmethylethyl)dlphenyl8llyiloxy]-2-pentanon 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml 
Dimethylsuifoxid addiert. Man lafct 3 Minuten nachrOhren und addiert dann 10.46 g der 
unter Beispiel 1ad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 
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Minuten Nachruhrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlie&end laftt man 
auf O'C erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlesung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethah, wascht 
die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridldsung, trocknet uber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden. 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 7.60-7,70 (4H). 7.32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3.72 (1H), 3.58 (1H). 
2.05 (3H). 1 .90 (1 H). 1 ,75 (1 H), 1 .1 3 (9H). 0.89 (9H). 0,01 (6H) ppm. 
Beispiel 1af 

(E,3S)-1 -{[Dimethyl(1 , 1 -dimethylethy !)si(y!]oxyl-3-C[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-{2-methylthia2ol-4-yl)-pent-4-en 
Die Losung von 6,82g Diethyl(2-methylthia2ol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran kQhlt man uhter einer Atmosphere aus trockenem Argon 
auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1,6 molaren Lfisung von n-Buthyllithium in n-Hexan, 
la&t auf 23°C erwarmen und 2 Stunden rilhren. AnschlieSend kuhK man auf -78°C f tropft 
die Lcisung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel 1ae dargestellten Verbindung in 
150 ml Tetrahydrofuran zu, ISftt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden rtihren. Man giefit in 
ges§ttigte AmmoniumchloridlGsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extra kte mit gesattigter Natriumchloridlfisung und trocknet uber 
Natriumsulfat Den nach Filtration und LSsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethyiacetat Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 
2,51 (3H) t 3,51 (2H),.4,38 (1H) t 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) 
ppm. 

Beispiel lag 

(E f 3S)^KI(1,1^lmethylathyl)dlphenyl3llynoxyl-4^ethyWK2-methylthlazol^-yl)- 
pent-4-en-1-ol 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 1af dargestellten Verbindung in 48 
ml Tetrahydrofuran versetzt man . mit 48 ml eines 65:35: 10-Gemisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und rilhrt 2,5 Tage bei 23 # C. Man gieftt in gesattigte 
Natriumcarbonatlosung. extrahiert mehrfach mit Ethyiacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet uber 
Natriumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethyiacetat Isoliert werden 3,42 g (7.57 mmol, 90%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 
4.41 (1H). 6.38 (1H). 6.78 (1H). 7,26-7,49 (6H). 7.65 (2H). 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 1ah 

(E, 3S)-1 -lod-3-{[(1 ,1 -dimethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]^-methyl-5-(2HTiethylthiazol-4. 
yl)-pent-4-en 

Die Ldsung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 

» 

23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g lod, tropft 
die Ldsung von. 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel lag dargestellten Verbindung in 30 
ml Dichlormethan zu und rtihrt 0.5 Stunden. Die Ldsung chrcmatographiert man an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1 2,1 5 g (21 .6 mmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2.10 (2H), 2,70 (3H). 2,87-3.08 (2H), 4.24 
(1 H). 6,32 (1 H), 6.79 (1 H). 7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel 1ai 

(5E,3S)-{3-[[(1 ,1 -Oimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4HTiethyl-5-<2-methylthiazol-4-yl)- 
pent-4-en-1-yl]-triphenylphosphonlumiodld 

Die Suspension aus 12.55 g (22.3 mmol) der nach Beispiel 1ah dargestellten 
Verbindung, 85 g Triphenylphosphin und 11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin rtihrt man unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dem Erkalten 
versetzt man mit Diethylether, filtriert und wdscht den Ruckstand mehrfach mit 
Diethylether nach und kristallisiert aus Ethyiacetat um. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 
74%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (9H). 1.68-1.92 (2H), 1.98 (3H). 2.70 (3H). 2,93 (1H), 3,30 
(1H). 4,53 (1H), 6.62 (1H). 7.03 (1H). 7,23-7.47 (6H), 7.48-7.72 (16H). 7.73-7,85 (3H) 
ppm. 

Beispiel 1ak 

(4S(4R,5S,8S,1 0RS)H-(2,6-Olmethyl-1 0-fl(1 ,1 -dlmethylethyOdlphenylsily l]oxy]-4- 
ethyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2^-dlmethyl-{1,3]dloxan (A) und 
(4S(4S,5R,6S, 1 0RS))-4-(2 t 6-Olmethyl-1 0-0(1 ,1 ^imethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
ethyl-5-hydroxy-3-oxo-und#c-2-yl)-2,2-dimethyK1,3]dloxan (B) 

Die Ldsung von 1,96 ml Diisopropytamin in 44 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kflhlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 6.28 ml einer 
2.4 molaren Ldsung von n-Butylllthium in n-Hexan und rtihrt noch 15 Mlnuten. Bei 
-78°C tropft man die Ldsung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel 1m dargestellten 
Verbindung in 44 ml Tetrahydroftjran zu und lattt 1 Stunde reagieren. AnschlieRend 
versetzt man mit der Ldsung von 5.77 g (15.1 mmol) der nach Beispiel 1y dargestellten 
Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gie&t nach 45 Minuten in gesattigte 
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Ammoniumchloridlosung. Man verdiinnt mit Wasser. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wischt die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat warden neben 1 3% 
Ausgangsmaterial 4.03 g (5,92 mmol, 44%) der Titelverbindung A sowie 1,53 g (2,32 
mmol, 1 7%) eines Diastereomeren B erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.79 (3H), 0.85 (3H). 0.90-1.10 (16H). 1,19-1,79 (10H). 1.26 
(3H), 1,32 (3H), 1.38 (3H), 2.79 (1H). 3,18 (1H). 3.42 (1H). 3.78-3.92 (2H). 3,98 (1H). 
4.17 (1H). 7.30-7,46 (6H). 7,62-7,72 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.83 (3H). 0,91 (3H), 0,94-1,12 (16H), 1,19 (3H), 1.15-1.80 
(10H). 1,31 (3H). 1.41 (3H). 2.54 (1H), 3.18 (1H). 3.47 (1H). 3.78-3.91 (2H). 3.97 (1H), 
4.14 (1 H), 7,31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 
Beispiel 1al • 

(4S(4R,5S,6S,1 0RS))-4-(2,6-Olmethyl-1 0-{[(1 ,1 -dimethy lethy l)dlpheny Isily l]oxy]-4- 
ethyl-3-oxo-5-<tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 4.02 g (6.58 mmol) der nach Beispiel 1ak dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 1a urn und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 4.26 g 
(6.1 3 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Cl. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.67-1.97 (47H). 3,02+3.12 (1H), 3.38 (1H). 3.48-4.04 (5H). 
4.18+4.26 (1H). 4.42+4.50 (1H). 7.30-7,46 (6H). 7,61-7.72 (4H) ppm. 
Beispiel 1am 

(4S(4R,5S t 6S,10RS))-4-(2,6-Dlmethyl-4-ethyM0-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran- 
2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dlmethyi-[1,3Jdloxan 

Die Losung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel 1al dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 1i urn und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 2.38 g 

« 

(5,21 mmol. 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.78+0.84 (3H). 0.92-1.10 (6H). 1.13-1.98 (29H), 2.43 (1H). 
3.06+3.18 (1H). 3.42 (1H). 3.60-4.04 (5H). 4.21+4.28 (1H). 4,42+4.54 (1H) ppm. 

* 

• « 

Beispiel 1an 

(4S(4R f 5S,6S))^3,10^loxo-2 f 6<limethyl-^thyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 
undec-2-yl)-2,2«dlmethyK1 ,3]dloxan 

Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel 1am dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 1m urn und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 
2.24 g (4,93 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.78+0.86 (3H), 0.90-1.37 (15H). 1.37-1,95 (15H), 2.13 (3H). 2.42 
(2H), 3.07+3,18 (1H), 3,42 (1H), 3,60-4,04 (4H), 4,22+4,27 (1H), 4,41 +4,53 (1H) ppm. 

Beispiel 1ao 
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(4S(4R,5S, 6S,1 OE/Z, 1 3S, 1 4E))-4-(1 3-[[(1 ,1 -Dimethy lethy l)dlmethylsilyl]oxy]^thy I- 

1 5-(2-methyl-4-thiazolyl)-3-oxo-5-{tetrahydropyran-2.y loxy )-2,6,1 0,1 4-tetramethyl^ 
pentadeca-1 0, 14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dloxan 

Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogie zu Beispiel 1 ai dargestellten 
Verbindung (5E,3SH3-[I(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxyJ-4-methyl-5-(2-methyl- 
thiazol-4-yl)-pent-4-en-1-yl]-triphenylphosphoniumiodid in 14 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 
5,96 ml einer 1 M Losung von Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran und 
la&t auf 23°C erwarmen. Zu der roten Losung tropft man langsam die Losung von 877 
mg (1,93 mmol) der nach Beispiel 1an dargestellten Verbindung in 14 ml 
Tetrahydrofuran, laiit 2 Stunden rChren, giefit auf gesattigte Ammmoniumchloridldsung 
und extra hiert mehrfach mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Sdulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 29% 
Ausgangsmaterial 732 mg (0,98 mmol, 51%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,01 (3H), 0,05 (3H), 0,79 (3H), 0,81-1,02 (6H), 0,90 (9H), 1,04- 
1.38 (11H), 1,38-2.08 (19H), 1,60 (3H), 2,01 (3H) t 2,16-2.34 (2H), 2,72 (3H), 3,06 ♦ 3,17 
(1H), 3,42 (1H), 3,68 (1H). 3,80-4,03 (3H), 4,03-4,32 (2H), 4,46 + 4,54 (1H), 5,13 (1H). 
6,45 (1H), 6,92(1 H) ppm. 

Beispiel lap 

(3S,6RJS3S,12E/Z^15S,16E)^-Ethyl-17K2HTiethyl-4^ia2olyl)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7,1 5-tetraol (A) und 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)-1 5-d(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethy Islly l]oxy]-6-ethyl-1 7- 
(2-methy l-4-thiazoly l)-5-oxo«4,4,8 f 1 2,1 6-pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7- 

triol(B) 

Die LOsung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel 1ao dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 1f urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 
mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 380 mg (0,61 mmol. 62%) der 
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ct. 

1 H-NMR (COCI3) von A; 5 = 0,79-0,95 (6H). 0.98-1.19 (4H). 1.21-1.86 (15H). 1,92-2.17 
(5H). 2.33 (2H). 2.74 (3H), 2.87-3.23 (3H), 3.31-3.50 (1H). 3.65-3.92 (3H). 4.05-4,20 
(2H). 5.10-5.25 (1H). 6,53 (1H). 6.96 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5 « 0,01+0.05 (6H). 0,80-0.96 (15H), 1,01-1.17 (4H). 1,20-1.68 
(4H), 1,68-1.90 (10H), 1.90-2.16 (5H), 2.25 (2H), 2,73+2.77 (3H), 2.91 (1H), 3.19 (1H), 
3.42 (1H). 3.61 (1H), 3.79-3.93 (3H), 3.99-4,19 (2H). 5.10+5,20 (1H). 6.42 (1H). 6.94 
(1H)ppm. 

■ 

Beispiel 1 aq 
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(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-EthyM 7-{2-methyl-4-thiazoly l)-4,4,8,1 2,1 6- 
pentamethyl-1 , 3,7,1 5-tetrakis-[[dimethy 1(1,1 -dimethylethy l)silyl]oxyl-heptadeca- 
12,16-dion-5-on 

Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmoi) eines Gemisches der nach Beispiel lap 
5 dargestellten Verbindungen A und B in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kOhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 2.6 ml 2,6-Lutidin, 
2,57 ml Trifluomnethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester und riihrt 16 Stunden. Man 
giellt in gesattigte NatriumhydrogencarbonatJosung und extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man Qber Natriumsulfat 
i.o und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselge! mit sinem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,14 g (max. 0,86 mmol, 
max. 1 00%) der Titelverbindung, die noch Silanol enthalt 

tH-NMR (CDCI3) einer analytisch aufgereinigten Probe: 1H-NMR (CDCI3) 5 = -0,04-0,11 
(24H). 0.78-0,96 (42H), 1.13 (3H), 1.20 (3H), 1,02-1,65 (6H), 1,58+1.68 (3H), 1.72 (1H), 
15 1.88-2,07 (2H), 2,00 (3H), 2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,01 (1H). 3,52-3,73 (2H), 3.82 (1H), 
3,91 (1H). 4.09 (1H). 5,13 (1H), 6,45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 



20 Beispiel lar 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 53,1 6E)-3,7,1 5-6-Ethy1-tris-[[dlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)siryl]oxyl-1 - 
hydroxy-1 7-<2-methyl-4-thlazolyl)-4,4,8,1 2, 1 6-pentamethy l-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 

Oia Losung von 1 ,14g (max. 0.86 mmol) der nach Beispiel 1aq dargestellten Verbindung in einenrt 
Gemisch aus 8 ml Dichlormethan und 8 ml Methanol versetzt man bei 0*C unter einer 

* 

25 Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg Campher-1 0-sulfonsaure, la&t auf 23'C erwarmen 
und riihrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit Triethylamin, giefit in eine gesattigte 
NatriumhydrogencarbonatJosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an feinem Weselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 

30 Ethylacetat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5« -0,02-0,13 (18H), 0,77-0,98 (33H). 1,01-1,80 (10H), 1.08 (3H), 1.19 (3H). 
1.55+1.66 (3H), 1.74-2.05 (2H). 2.00 (3H). 2.25 (2H). 2.70 (3H). 3,00 (1H). 3.68 (2H). 3.85 (1H). 
4.08 (2H), 5,14 (1 H), 6,44 (1H), 6,90 (1H) ppm. 



35 Beispiel 1as 

(3S,8R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)«thyM,7,15^s 

4,4,8,12,16^ntornethyM7K2-methyl^to 



30 
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510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel lar dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 2u 
Beispiel 1k um und isoiiert nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Titelverbindung als 
Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

5 Beispiel 1at 

(3S,6RJS,8S,12BZJ5S,16E)^.EthyWJ,^^ 

4, 4,8, 1 2, 1 6-pentamethyl-1 7-{2-methy l-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensSure 

Die Ldsung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel 1as dargestellten Verbindung in 15 
ml Aceton kQhlt man auf -30*C, versetzt mit 460 \i\ einer standardisierten, 8N 
io Chromschwefelsdureldsung und ruhrt 1 Stunde. Man gieftt in ein Gemisch aus Wasser und 
Diethylether, wascht die organische Phsse mit gesattigter Natriumchloridlfisung und trpcknet uber 

♦ 

Natriumsulfat Nach Filtration und LSsungsmittelabzug isoiiert man 410 mg (0,47 mmol, 74% 
bezogen auf Edukt in Beispiel 1as) der Titelverbindungen. die chromatographisch getrennt 
werden kfinnen, als schwach gelbes Ol. 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ) des Z-lsomeren: 5* -0,02-0.15 (18H). 0,80-0,95 (33H), 1.03-2,28 (12H). 1.17 
(3H). 1,18 (3H). 1.69 (3H). 1.96 (3H). 2,35 (1H). 2,54 (1H). 2.71 (3H), 3.03 (1H). 3.81 (1H). 4.16 
(1H). 4.41 (1H). 5.20 (1H). 6.53 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

1 H-NMR (COCI 3 ) des E-lsomeren: 5* -0,03-0.16 (18H), 0.79-0.95 (33H), 0.99-2.06 (10H). 1,17 
(3H). 1.19 (3H), 1.57 (3H), 1.97 (3H). 2.26 (2H). 2.32 (1H). 2.61 (1H). 2.70 (3H), 3.09 (1H). 3.85 
20 (1H), 4.09 (1H), 4.36 (1H). 5.12 (1H). 6.48 (1H). 6.94 (1H) ppm. 

Beispiel 1au 

(3S,6R t 7S,8S,12E/Z t 15S,16EHJ^Is^dlmethyl(1 > 1^lmethy^ 

ethyl-17^2-methyl«4-thlarolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16i)«ntamathyl .heptadeca-12,16-dlensaure 

25 Variants I: 

Die Losung von 310 mg (0.36 mmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure in 30 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 
500 pi eines Ruorwasserstoff-Pyridin-Komplexes, 7,1 ml einer 1.1 M Ldsung von 
Tetrabutylammoniurnfluorld in Tetrahydrofuran und ruhrt 3 Tage bei 50'C. Man gieftt in eine 
gesattigte Ammoniumchloridloaung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesatBgter h4atriumchloridl6sung und trocknet uber Natriumsulfat Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug reinkjt man den RQckstand durch Chromatographie an ca. 200 
ml feinem Kieselgel mit einem Gradlentensystem aus Dichlormethan und Methanol. Isoiiert 
werden 125 mg (max. 0.24 mmol. max. 66%). die noch Tetrabutylammoniumsalze enthalt. 
35 Variante II: 
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In Analogie zu Beispiet it setzt man 32 mg (37 pmol) der nach Beispiel lat dargesteilten Saure 
um und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 pmol. 83%) der Titelverbindung als 
farbtoses 0). 

1 H-NMR (CDCI 3 ) des Z-lsomeren: 5= 0,01-0.14 (12H). 0.80-0.99 (24H). 1.02-1.67 (7H). 1.18 (3H). 
5 1.19 (3H), 1.70 (1H). 1.73 (3H), 1.97 (1H), 2.01 (3H). 2,14 (1H), 2.27-2.40 (3H). 2.53 (1H). 2.71 
(3H), 2.81 (1H). 3.01 (1H), 3.82 (1H). 4.17 (1H). 4.48 (1H). 5.19 (1H). 6.69 (1H). 6.95 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) des E-lsomeren: 5= -0,02-0.11 (12H), 0.73-0,95 (24H), 1.00-1.63 (7H). 1,12 
(3H), 1,17 (3H), 1.60 (3H), 1.71 (1H), 1.89-2.06 (2H), 2.00 (3H), 2,22-2.39 (3H), 2.53 (1H). 2.69 
(3H), 2.79 (1H). 3.02 (1H). 3.79 (1H), 4,15 (1H), 4,34 (1H). 5.15 (1H). 6.56 (1H). 6,92 (1H) ppm. 

10 

Beispiel law 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z t 16S(E))-4,8-Bis-I[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silynoxyl-7-ethyl-16^1. 
methy l-2-<2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethy l-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 

dion 

15 Die Ldsung von 55 mg (73 pmol) der nach Beispiel 1au dargesteilten Verbindung in 0,8 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mlt 46 
pi Triethylamin, 44 pi 2.4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man verdunnt mit 20 ml 
Tetrahydrofuran, versetzt mit 68 mg 4-Dimethylaminopyridin und ruhrt 30 Minuten bei 23"C. Man 
engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an 1 00 ml feinem 

20 Kieselgel mit einen Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoiiert werden 49 mg (65 
pmol, 89%) der Titelverbindungen als farbtoses Cl. 

1 H-NMR (COCI3) des 2-lsomeren: 6» -0.12 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0.13 (3H). 0.73 (3H). 0.79- 
1.78 (7H). 0.85 (9H). 0.93 (9H). 0.99 (3H). 1.10 (3H). 1.18 (3H). 1,67 (3H). 1.88 (1HJ, 2.05 (1H). 
2,09 (3H). 2,45 (1H). 2.54-2.74 (2H). 2,69 (3H), 2,77 (1H), 3.08 (1H). 4,00 (2H), 4.56 (1H). 5.16 
25 (1H), 6,56 (1H). 6,95 (1H) ppm. 

1 H-NMR (COCydea E-lsomeran: 8- 0.02-0.16 (12H). 0,78-1,00 (24H). 1.09 (3H). 1.14-1.93 (8H). 
1,20 (3H). 1.59 (3H). Z09-2.21 (1H). 2.13 (3H). 239 (1H). 2.43-2.64 (3H). 2.70 (3H). 2.98 (1H). 
3.95 (1H). 4.40 (1H), 5.21 (1H). 5.29 (1H). 6.51 (1H). 6.92 (1H) ppm. 

* 

30 Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E)H.8-Olhydroxy-7-«thyM 6-(1 -methyl-2-(2-methyM- 
wlaroly1)emenyl)-1^xa-5,5,9,13-trtramethyl<yclohexadec03^n-2,6-dto^ (A) und 
(4S,7R,8S,98,13E,16S(E))^,8^ihydroxy-7-«myl-16^1-methyl-2-{2-m«thyl-4- 

thlazoly l)ethenyl).1 -oxa.5,5,9,1 3-tttramethy l<yclohexadec.1 3^n-2,8-dlon (B) 
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Die Losung von 48 mg (64 pmol) der nach Beispiel law dargestellten Verbindung in 3 ml 
wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei -20°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 220 pi einer ca. 20%igen Trifluoressigsaure und riihrt 1 Stunde. Man giedt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 
s organische Phase Qber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
ROckstand durch mehrfache Chromatographie an analytischen DQnnschichtplatten. Als Laufmittel 
dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat, als Elutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 1 3 
mg (25 pmol, 39%) der Titelverbindung A sowie 12 mg (23 pmol. 36%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

10 1 H-NMR (CDCI 3 ) von A 5= 0.89 (3H), 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1,19-1.94 (8H), 1.33 (3H), 1.70 (3H). 
2,07 (3H), 2.15-2.33 (2H). 2.38 (1H), 2.44-2.74 (3H). 2.70 (3H). 3.23 (1H), 3.62 (1H). 3.72 (1H). 
4.24 (1H), 5.12 (1H). 5.22 (1H). 6,57 (1H). 6,95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.84 (3H). 1,01 (6H), 1.29 (3H), 1.38-2.00 (8H). 1.61 (3H). 2.07 (3H). 
2.20 (1H). 2,22-2.50 (3H). 2.58 (1H), 2.70 (3H). 3.37 (1H), 3.73 (1H), 4.02 (1H). 4.12 (1H). 4.41 
15 (1H), 5.05 (1H), 5.38 (1H), 6,57 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

* 

■ 

* 

Beispiel 2 

(1 S.3S(E).7S,1 0R.1 1 S.123.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl«2-<2-methyl-4- 
thiazolvl)ethenyl)»10-ethvl~8.8.12.16-tetramethyM.17-dloxabicvclot14.1.01h9ptadecan-5,9« 
20 dlon (A) und (1R,33(E),7S.10R.11S t 123.16S)-7,11-Dihvdroxy-3^1-methyl»2-<2-methyl«4« 

thiazoivnethenvl)-10^thvM.8J2J6»tetramethyl-4.17-dloxablcyclori4.1.01heptadecan-5,9- . 

dion (B) 

Die Losung von 10 mg (19 umol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung A in 1 ml 
Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -10*C mit 10 mg 
25 einer ca. 80%igen meta-Chtorperbenzoesaure und riihrt 4 Stunden bei 0'C. Man gie&t in eine 
gesatHgte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 

» 

organische Phase Qber NaWumsutfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
ROckstand durch wiederholto Chromatographie an analytischen DOnnschichtplatten. Als 
Laufmittel dienen Gemische aus n-Hexan und Ethylacetat sowie Dichtormethan und Methanol, als 
30 Elutionsmittel Ethylacetat Isoliert werden 4.5 mg (8,4 pmol. 44%) der Titelverbindung A sowie 1 
mg (1,9 pmol. 10%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 

iH-NMR(CDCI 3 )vonA:5»0 I 86(3H).1,00 (3H). 1.05 (3H), 1.28 (3H). 1,33-2.12 (1 OH). 1.38 (3H). 
2.11 (3H). 2.41 (1H). 2.57 (1H). 2.70 (3H). 2.77-2.85 (2H). 3.38 (1H). 3.49 (1H). 3.67 (1H). 4.27 
(1H). 4.56 (1H). 5.46 (1H), 6.57 (1H). 6.97 (1H) ppm. 
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1 H-NMR (CDCI3) von B: 8= 0,85 (3H), 0.95 (3H), 1.03 (3H). 1.22-1.73 (10H). 1.30 (3H). 1.38 (3H). 
2.08 (1H). 161 (3H). 2.41-2.59 (2H). 2.71 (3H). 2.91 (1H). 2.99 (1H). 3.24 (1H), 3.43 (1H). 3.96 
(1H). 4.30 (1H). 5.60 (1H). 6.60 (1H). 6.98 (1H) ppm. 

5 Beispiel 3 

(1R t 3S(E),7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-{1.methvl-2-(2-methvi-4. 

thia2Olyl)etheny0-10-6thyl-8.3,12,16-tetramathyi-4.17-dioxabicyclo[14.1.0lheptad&can-5.9- 
dion (A) und (1S.3S(E).7S.10R.11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy-3^1-methyl-2-{2'methyM. 

thiazolyi)ethenvn'10-ethyi-8 t 8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxablcycio[14.1.01heptadecan-5.9- 

10 dion (B) 

10 mg (19 umol) der nach Beispiel 1 hergestellten Verbindung B setzt man in Anaiogie zu Beispiel 
2 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6 mg (11. umol, 59%) eines Gemisches der 
beiden Titelverbindungen als farblosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A Oder B: 5* 0.86 (3H). 0.96 (3H), 1.03 (3H). 1,06-2.08 (11H). 1.28 (3H). 
15 1.38 (3H), 2,09 (3H), 2,48-2,59 (2H). 2,70 (3H), 2.87 (1H), 3.02 (1H), 3.33 (1H), 3.79 (1H). 4.22 
(1H), 4,34 (1H). 5,49 (1H). 6.65 (1H). 7.00 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B Oder A: 5= 0.86 (3H). 0,96 (3H), 1,09 (3H), 1.21-1.94 (9H), 1.25 (3H). 1.37 
(3H). 2.03 (2H). 2.09 (3H), 2.50-2.61 (2H). 2.71 (3H), 2.87 (1H). 2.94 (1H), 3.28 (1H). 3.67 (1H). 
3.72 (1H). 4.27 (1H). 5.46 (1H). 6.59 (1H), 6.97 (1H) ppm. 

20 Beispiel 4 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2, 6-dion (A) und 
(4S,7S,8R,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-7-ethyl-1 6-{1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 34etramethyl<yclohexadec-1 3-en-2,8-dlon (B) 
25 Die nach Beispiel 1ak hergestellte diastereomere Verbindung B setzt man in Anaiogie zu 
den Beispieien 1ai bis law und 1 zu den Titelverbindungen A und B um. 

■ • 

Beispiel 5 

(1 S,3S(E),7S,1 08,1 1 R, 1 23, 1 6R)-7.1 1 -Olhydroxy-3-<1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
30 thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12»16^etramethyl-4,17. 

dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9<llon (A) und (1R,33(E),7S,tOS,11R,12S,16S). 

7,11 -Oihydroxy^-(1 ^nethyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-«thyl-8,8,1 2,1 6- 

tetramethyM,17-dloxablcyclo(14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (B) 

Die nach Beispiel 4 hergestellte Verbindung A setzt man in Anaiogie zu Beispiel 2 zu den 
35 trennbaren Titelverbindungen A und B um. 

Beispiel 6 
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(1 S,3S(E),7S,1 0S,1 1 R,12S,16R)-7,1 1 -Oihydroxy-3-<1 -methyl-2-{2-methy|.4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,1 6-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon und (1R,3S(E) f 7S,10S,11R t 12S,16S)-7,11- 
Dihydroxy-3-(1-mothyl-2-(2-mothyl-4-thiazolyl)othenyl)-10^thyl-8,8,12 t 16- 
totramethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Die nach Beispiel 4 hergestellte Verbindung B setzt man in Anaiogie zu Beispiei 2 zu 
einem Gemisch der Titelverbindungen urn. 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4 ( 8-Oihydr©xy-5 s 5 t 7 f 9,13-penttmethyl-1S-<(3- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,8-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethy 1-1 6-<(3- 
pyridy l)ethenyl)-1 -dxa-cyclohexadec-1 3-on-2,6-dion (B) 

■ » 

Beispiel 7a 

(Z,3S)-1 -UDImethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-{I(1 ,1 - 

dimethylethyl)dlphenylsllyl]oxy]-4-methyl-5-<3-pyrldyl)-pent-4^n (A) und (E,3S)-1- 
HDImethyl(1 ,1 ■dlmethylethyl)silyl]oxy]-3-(I(1 ,1 -dlmethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-S-(3-pyrldyl)-pent-4-en (3) 

In Anaiogie zu Beispiel 1af setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 1ae 
dargestellten Verbindung unter Verwendung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der 
Titelverbindung A sowie 3.5 g (6,41 mmol. 63%) der Trtelverbindung B jeweils als 
farblosesOl. 

1H-NMR (COCI3) von A: 8 = -0.06 (6H). 0.81 (9H), 1,01 (9H). 1.75 (1H). 1.97 (4H). 3,48 
(2H). 4.83 (1H). 6,11 (1H). 6.97 (1H). 7.11-7.30 (5H). 7.30-7.39 (2H). 7.39-7,50 (4H). 
8.08 (1H). 8,33 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 3 -0.01 (6H), 0.85 (9H). 1.11 '(OH). 1.78 (3H). 1,83 (1H), 1,97 
(1H). 3.58 (2H). 4.42 (1H). 6.03 (1H). 7.21 (1H). 7.28-7.50 (7H). 7,62-7.75 (4H). 8.29 
(1H). 8.41 (1H) ppm. 

* ^ 

Beispiel 7b 

(E,3S)-3-{[(1 ,1 -Olmethylethyl)diphenylsilylloxy]-4wnethyl-5-(3-pyrldyl)-pent-4-en-1 -ol 
Analog zu Beispiel lag werden 3.5 g (6.41 mmol) der unter Beispiel 7aB hergestellten 
Verbindung mit einem 65:35:1 0-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran 
umgesetzt Man emalt nach Aufreinigung 2.1 g (4.86 mmol, 76%). 
1H-NMR (CDCI3): 5 * 1.12 (9H), 1.75 (3H), 1.88 (2H), 3.65 (2H), 4.45 (1H). 6.25 (1H). 
7,21 (1H). 7.28-7,50 (7H). 7.60-7,75 (4H). 8,30 (1H). 8.44 (1H) ppm. 
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Beispiel 7c 

(E,3S)-1 -lod-3-{[(1 ,1 -dimethy lethy l)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-<3-pyridy l)-pent-4- 
en 

Analog zu Beispiel 1ah werden aus 2.1 g (4,86 mmol) der unter Beispiel 7b 
. beschriebenen Verbindung 1 ,98 g (3,66 mmol, 75%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8= 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H). 3,03 (2H), 4,29 (1H), 6,19 (1H), 
7,22 (1H), 7,30-7.50 (7H), 7,63-7,75 (4H), 8,32 (1H), 8.44 (1H) ppm. 

Beispiel 7d 

(5E,3S)»[3-[[(1 ,1 -dlmethylethyl)dlpheny!sily!]exyl^=methy{«5«={3-pyridyl)-psr{t-4-en-1 - 
yl]-triphgenylphosphonlumlodld 

Analog zu Beispiel 1ai werden aus 1,98 g (3,66 mmol) der unter Beispiel 7c 
beschriebenen Verbindung 2,35 g (2,93 mmol, 80%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 1.08 (9H), 1.80 (3H). 3.27 (1H), 3,56 (1H). 4.66 (1H). 6.52 (1H), 
7.25-7.90 (27H), 8,35 (1H), 8.46 (1H) ppm. 

Beispiel 7e 

(4S(4R,5S,6S,1 0E7Z.1 3S,1 4E))-4-(1 3-H(1 , 1 -Olmethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]- 
2,4,6,10,14-pentamethyi-15«{3-pyi1dyl)-3-©xo-S-(tetfahydrepyran-2-yJoxy)- 
pentadeca-1 0 , 1 4-dien-2-y l)-2^-dlmathyl-{1 ,3]dloxan 

Analog zu Beispiel 1ao werden 800 mg (1.76 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis 1an hergestellten Verbindung 
(4S(4R.5S.6S))-4-(3,10-Dioxo-2,4.6-trimethy1-5Xtetrahydropyran-2-yloxy)-u 
2.2-dimethyl-[1 ,3]dioxan mit 4,24 g (5,28 mmol) der unter Beispiel 7d beschriebenen 
Verbindung und 5,44 ml einer 1 M LOsung von Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in 
Tetrahydrofuran umgesetrt Man erhait 684 mg (0.79 mmol. 45%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (COCI3): 5= 0,86-0,98 (3H). 0,98-1.94 (45H). 2.20-2.42 (2H). 3.22 (1H). 3.42 
(1H). 3.58-4.02 (4H), 4.08-4,22 (2H). 4,46 ♦ 4,52 (1H). 5.00 (1H), 6.03 (1H), 7,19 (1H). 
7,24-7.47 (7H). 7.60-7.73 (4H), 8.28+8.40 (2H) ppm. 

Beispiel 7f 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 58,1 8E)-1 5-C[(1 ,1 -Dlmethylethyl)dlphenylsllylloxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7-{3-pyr1dyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7-triol 
Analog zu Beispiel lap werden aus 684 mg (0.79 mmol) der unter Beispiel 7e 
beschriebenen Verbindung 542 mg (0,73 mmol, 92%)der Titelverbindung erhalten. 



Beispiel 7g 
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(3S,6R f 7S, 8S,1 2E/Z.1 5S, 1 6E)-1 5-{[(1 , 1 -Dimethylethy l)dlphenylsilyl]oxyl- 
4,4,6,8,12, 1 6-hexamethyM 7-{3-pyridyl)-1 ,3,7-tris-{[dlmethyl(1 ,1 - 
dimethylothyl)silyl]oxy]-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispie! 1aq warden aus 542 mg (0,73 mmoi) der unter Beispiel 7f 
beschriebenen Verbindung 995 mg (max. 0,73 mmol, max. 100%) der Titelverbindung 
erhalten. die mit Silanol verunreinigt ist. 

Beispiel 7h 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis-{[dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-15- 
[[(1,1 -dimethylsthy!)d!phony!s!*!y!]oxyl=1 -hydroxy =4,4,5,8,1 2,1 S-hexarnsthyM 7-{3- 
py ridy l)-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 995 mg (max. 0,73 mmol) der unter Beispiel 7g 
beschriebenen Verbindung 604 mg (0,62 mmol, 85%) der Titelverbindung erhalten. 

« 

i 

Beispiel 7i 

(3S,6R,7S,8S,12EVZ,15S,16E)-3,7^lsKIdimethyK^ 

U(i,l^iimethylethyl)dlphenylsllynoxyMA^^ 
oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensauro 

Analog zu den Beispieien 1 as und 1 at werden aus 604 mg (0,62 mmol) der unter Beispiel 
7h beschriebenen Verbindung 550 mg (0,56 mmol, 90%) der Titelverbindung erhalten. 

s 

Beispiel 7k 

(3S.6RJS, 8S.1 2E/Z.1 5S,1 6EM,4,6,8, 1 2,1 6-HexamethyM 7-<3-pyr1dyl)-5-oxo-3,7,1 5- 
trihydroxy-heptadeca-12,16-dlensaure 

Analog zu Beispiel 1au werden aus 550 mg (0,56 mmol) der unter Beispiel 7i 
beschriebenen Verbindung 269 mg (0,49 mmol, 88%) der Titelverbindung erhalten. 

t 

Beispiel 71 

(3S,6R,8S,12E/2 t 158,16E)^,7-Bl8ndlmethyl(1,1-dlmethylethyi)8llyl]oxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyM 5-hydroxy-1 7K3-pyridyl)-5-oxy-heptadeca.1 2,18- 
diensaure 

Analog zu Beispiel 1av werden aus 269 mg (0.49 mmol) der unter Beispiel 7k 
beschriebenen Verbindung 1 27 mg (0, 1 7 mmol, 35%) der Titelverbindung erhalten. 



Alternative Darstellung von 71 Qber 7n bis 7r. 



Beispiel 7n 
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(4S(4R,5S,6S ,1 0E/Z.1 33 ,1 4E))-4-<1 3-hydroxy-2,4,6, 1 0,1 4-pentamethyM 5-(3-py ridlny l)-3- 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-10,14-dlen.2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3ldtoxan 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 710 mg (0,85 mmol) der unter 7e beschriebenen Verbindung 
486 mg (0,81 mmol, 95%) der Titeiverbindung erhalten. 
5 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.90-1,00 (3H), 1.05-1.90 (36H). 2.38 (2H), 3.27 (1H). 3.46 (1.H). 3,63 + 
3,80-4.00 (4H), 4.10-4.20 (2H). 4.46 + 4.55 (1H). 5.15 (1H). 6.49 (1H), 7.24 (1H). 7.57 (1H). 8.47 
(1H),8.54(1H)ppm. 

Beispiel 7o 

iO (3S,6RJS,SS,12E/2;i5S,16E)^A6,8J2 t 16-Hsxamstftyl-17-(3-pVTldy!)-1,3,7,15-tatra-hydroxy- 
heptadeca-12,16-dIen-5-on 

Analog zu Beispiel 1 f werden aus 486 mg (0.81 mmol) der unter 7n beschriebenen Verbindung 
335 mg (0,71 mmoK 87%) der Titeiverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8a 0.82 + 0.86 (3H), 1.08 + 1.10 (3H), 1,13 (3H). 1.22 (3H). 1.68 + 1.72 (3H). 
15 1,90 (3H). 2.40 (2H). 3.30 (1H), 3.35-3,48 (2H). 3,85-3.96 (2H), 4.17 (1H), 4.20 (1H), 5.05 (1H). 
6.50 (1H). 7.25 (1H). 7.61 (1H). 8.45 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 7p 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S.1 8E)-3,7,1 5-Tris-{[dlmethy 1(1 ,1 -dimethy lethy1)sllyl]oxy]-1 -hydroxy- 
20 4,4,6,8, 1 2,1 6-hexamethyM 7-(3-pyridyl)-heptadeca-12,1 6-dlsn-5-on 

Analog zu Beispiel 1aq werden aus 335 mg (0.71 mmol) der unter 7o beschriebenen Verbindung 
730 mg (max. 0,71 mmol, max. 100%) der Titeiverbindung erhalten. die mit Silanol verunreinigt 
ist. 

'H-NMR (COCI3): 5* 0,05-1,16 (24H), 0.85-0.97 (39H), 1,02 + 1,04 ♦ 1.07 (6H), 1.22 (3H). 1.60 
25 (3H). 1.70 ♦■1.83 (3H), 2^9 (1H), 3.13 (1H), 3,05-3.80 (2H). 3.76 (1H). 3.89 (1H). 4.11 (1H). 5.13 
(1H). 6.46 (1H). 7.23 (1H). 7.54 (1H), 8.42 (1H), 8.50 (1H9 ppm. 

Beipiel7q 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 58, 18B)-3,7,1 5-Tria-l[dlmethyl(1 , 1-dlmethylethyl)sHyl]oxyl-1 -hydroxy- 
30 4,4,6,8,12,1*h«tinethyM7K3-pyTl^ 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 730 mg (max. 0.71 mmol) der unter 7p beschriebenen 
Verbindung 441 mg (0.54 mmol, 76%) der Titeiverbindung emalten. 

1 H-NMR (COCI3): 5» 0.05^0.18 (18H). 0.90-1.10 (30H), 1.11 (6H). 1.25 (3H), 1,62 ♦ 1.70 (3H). 
1.82 (3H). 2.38 (1H). 3,13 (1H). 3,63 (2H). 3.81 (1H), 4.05^.15 (2H). 5.17 (1H). 6.38 (1H). 7.22 
35 (1 H). 7.53 (1 H), 8,45 (1 H). 8.52 (1 H) ppm. 

Beispiel 7r 

(3S.6R,73,8S,12Ey2,15S,18BH,7,15-Tris^dlmethyl(1,1^lmethylethyl)sllylloxy]- 
4,4,6,8,12.18-hexamethy|.17K3^yridyO-5^xo-heptadeca-12,16^len»aure 
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Analog zu den Beispielen 1as und 1at werden aus 441 mg (0.38 mmol) der unter 7q 
beschriebenen Verbindung 316 mg (0,38 mmol, 70%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,00-0.18 (18H), 0.9O-1.0O (30H), 1.12 (3H), 1,13 + 1.14 (3H), 1.19 (3H), 
1.62 + 1.70 (3H). 1.79 1,80 (3H). 3.18 (1H), 3.75 + 3.80 (1H), 4,19 (1H). 4.44 + 4.48 (1H). 5.12 
5 + 5,14 (1H), 6,32 + 6.35 (1H), 7,30 (1H), 7,60 + 7,62 (1H), 8.38 + 8.40 (1H) , 8,58 ppm. 

Beispiel7l 

(3S.6R, 8S,1 2E/Z.1 5S,1 6E)-3,7-Bls[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxyM ,4,6,8.12.1 6- 
hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7«{3-pyridyl)-5-oxy-heptadeca-1 2,1 6-diens3ure 

10 Analog zu Beispiel 1i werden aus 316 mg (0,38 mmol) der unter 7r beschriebenen Verbindung 
295 mg (max. 0.38 mmol, max. 1 00%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5s 0,00-0,18 (12H), 0,88-1,00 (21H), 1,10 (3H), 1,15 (3H). 1,18 (3H); 1,63 + 
1,70 (3H), 1,84 ♦ 1,86 (3H), 2,30-2,50 (3H), 3,10(1H), 3,75 + 3,78 (1H), 4,20 + 4,25 (1H), 4,45 
(1H), 5.14 (1H), 6.49 (1H), 7.33 (1H), 7.68 (1H), 8.41(1H), 8.60 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 7m 

(4S,7R f 8S,13eZ,16S(E))-4,8.Bl8-adlmethyl(1,1-dlmethylethyl)8llyl]oxyl-4,4,6,8,12,16- 
hexamethyl«16-((3-pyridyi)ethenyl)1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel law werden aus 127 mg (0,17 mmol) der unter Beispiel 71 beschriebenen 
20 Verbindung 104 mg (0,14 mmol. 85%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* -0.05-0.13 (12H). 0.82-1.00 (21H). 1.12 (3H), 1.15 (3H). 1.23 (3H). 1.60 ♦ 
1.69 (3H). 1.90 + 1.92 (3H). 2,40-2,60 (4H), 3,02 (1H), 3.88 ♦ 3.90 (1H). 4.10 (1H). 4,48 (1H), 
5,07 + 5,14 (1H). 5,18 + 5,25 (1H), 6.47 ♦ 6.50 (1H). 7.25 (1H). 7,55 + 7,60 (1H), 8.45 (1H). 8.50 
+ 8.53 (1H) ppm. . 

25 

Beispiel 7 

(4S.7R, 83,93,1 32,1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethy 1-1 8-<(3-pyr1dyl)ethenyl)-1 - 
oxa-cyclohexadec^13-en-2,6-dion(A)und 

(4S,7R,83,93,1 3E.1 63<E))-4 t 3-0lhydrexy-5,5,7,9,1 3-pent«methyl-1 6^(3-pyridy l)ethenyl)-1 - 
30 oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon (B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 104 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 7m beschriebenen 
Verbindung 24 mg (48 umoJ, 34%)' der Titelverbindung A sowie 25 mg (50 umol, 36%) der 
Titelverbindung B erhalten. 

« 

1 H-NMR (COCI3) 

35 Verbindung A: 5» 1.03 (3H), 1,10 (3H), 1,21 (3H). 1.32 (3H), 1.62 (3H), 1,92 (3H), 2.18-2.80 (6H). 
3.14 (1H). 3.73 (3H). 4.16 (1H), 5.17 (1H). 5.29 (1H). 6.51 (1H), 7.25 (1H). 7,58 (1H). 8.47 (1H). 
8,53 (1H) ppm. 
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Verbindung A: 8* 1,00 (3H), 1.05 (3H), 1,16 (3H), 1,30 (3H), 1,63 (3H), 1.91 (3H), 2,18-2.65 (6H), 
3.22 (1H), 3.65 (1H). 4,20 (1H), 5.11 (1H). 5.43 (1H), 6,49 (1H), 7.27 (1H), 7.59 (1H), 8.49 (1H), 
8.52(1H)ppm.- 

S Beispiel 8 

(1 S.3S(E).7S.1 0R.1 1 S.1 2S.1 6R)-7,1 1 -Olhydroxy-8,8.10.12.1 6-pentamethvt-3-<(3« 
pyridvl)eth8nyl)'4.17«dtoxabicycloH4.1.01heptadecan«5,9«dion (A)und 

(1S.3S(E).7S,10R.1 1 S.12S.1 6S).7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentam9thyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dloxabicydot14.1.01heptadecan«5,9«dion (B) und 
10 (1S.3S(E) t 7S.10R,11S,12S,18R)«7,11-D{hydro«y«8,8,10,12 t 18s>ent8mgthyl'3«<(3-N- 
oxypyridyl)8thenyl)-4,17-dloxablcydo[14.1.01heptadecan-5,9-dlon (C)und 

(1 S.3S(E).7S.1 0R.1 1S.12S.1 6S)-7.1 1-Dlhydroxy-8,3,10,12,1 6-pentamethyl-3-((3-N- 
ox Ypvridvnethenyl)-4,1 7-dloxablcvclof 1 4. 1 .Olheptadecan-y 9-dlon (D) 
Analog zu Beispiel 2 werden aus 15 mg (30 umol) der unter Beispiel 7 beschriebenen Verbindung 
15 A 7.4 mg (14 umol. 46%) der Titelverbindung A, 1,6 mg (3-pmol, 10%) der Titelverbindung B.2,4 
mg der Titelverbindung C sowie 0,9 mg (4,4 mmol, 15%) der Titelverbindung D (1,7 mg, 6%) 
emaiten. 

■ 

1 H-NMR (CDCI 3 ): Verbindung C: 

6= 1.03 (3H). 1.10 (3H), 1.17 (3H), 1.28 (3H), 1.22 (3H), 1.91 (3H). 2,40-2.63 (3H). 2.79 (1H). 
20 3.33 (1H). 3,68 (1H). 3,77 (1H), 4,12 (3H), 5,46 (1H), 6,46 (1H). 7,18 (1H), 7.25 (1H), 8.11 (1H). 
8,18(1H)ppm. 
Verbindung D: 

5= 0.97 (3H). 1.10 (3H>. 1,13 (3H), 1.28 (3H). 1,40 (3H). 1.95 (3H). 2.50 (1H). 3.12 (1H). 3.34 
(1H), 3.80 (1H). 4.08 (1H). 4.16 (1H). 5.69 (1H). 6.47 (1H). 7.17 (1H). 7.26 (1H). 8.11 (1H). 8.18 
25 (1H)ppm. 

r 

30 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13(2),163(B)K8-Olhydroxy-3,5,7,9 l 13-pentamethyl-16-((4- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa<yelohexadoe-13-«n-2 t 6^lon (A) und 
(4SJR.8S, 93, 1 3E.1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamothyl-16-((4- 
35 pyridy l)ethenyl)-1 -oxa<yelohexadoc-1 3-en-2,6-dlon (B) 

« 

Beispiel 9a 
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(4S(4R,5S,6S,10eZ,13S,14E)H-{13-[[(1,1-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]. 
2,4,6,1 0,14-pentamethyM 5-<4-pyridyl)-3-oxo-5-<tetrahydropyran-2-yloxy)- 
pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiei 7e werden 2,08 g (4,70 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 

♦ 

(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis 1an hergestellten Verbindung 
(4S(4R,5S,6S))^3,10-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(t8trahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yr)- 
2,2-dimethyl-[1,3]dioxan mit 11,4 g (14,2 mmol) (5E,3S)-[3-[I(1,1-dimethylethyl) 

diphenylsilynoxyH-methyl-5-(4-pyridyl)-pent^enTl-yl]-triphenylphosphoniumiodid, das 
man in Analogie zu den Beispielen 7a bis 7d unter Verwendung von Diethyl(4- 
pyridyf)methanphosphonat hergesteiit hat, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung 
isoliert man 2,10 g (2,5 mmol, 53%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0,81-1,95 (49H), 2,20-2.42 (2H), 3,23 (1H), 3,42 (1H), 3.58-4,02 
(3H), 4.06-4,21 (2H), 4,46+4,52 (1H), 4,99 (1H), 6,03 (1H), 6.94 (2H), 7.22-7.48 (6H). 
7,59-7,73 (4H), 8,49 (2H) ppm. 

Beispiei 9b 

(4S(4R,5S,6S,10E/2 t 13S,14E))-4-{13-hydroxy-2,4,6,10,14-pentamethyl-15-(4-pyridyl)- 
3oxo-5-{tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-1 0,14-dlen-2-yl)-2,2-dimethyl- 

[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiei 1i werden aus 780 mg (0,93 mmol) der unter Beispiei 9a 
beschriebenen Verbindung 550 mg (0,91 mmol, 98%)der Titelverbindung emalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,80-1.85 (33H), 1,91 (3H). 1,94-2.11 (5H), 2,36 (2H), 3.27 (1H). 
3.43 (1H). 3.61-4,01 (3H), 4.08-4,21 (2H). 4,46+4.54 (1H), 5.16 (1H). 6.48 (1H), 7.18 
(2H). 8.55 (2H) ppm. 

9 

» 

Beispiei 9c 

(3S,6RJS3S,1 2E/Z/1 58,1 6EHA6,8,1 2,1 64toxOT 
hydroxy -heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 

Analog zu Beispiei 1f werden aus 600 mg (1 .00 mmol) der unter Beispiei 9b 
beschriebenen Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfbnsaure 340 mg (0,71 
mmol, 71%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5* 0.82 (3H), 1,06.(3H), 1,12 (3H), 1.22 (3H). 1,73 (3H), 0.90-1.83 
(9H), 1,91 (3H), 1.95-2.13 (3H). 2.30-2.47 (2H), 3.19-3,35 (2H), 3.42 (1H), 3.81-3.97 
(2H). 4.04 (1H). 4.19 (1H). 5.18 (1H), 6.46 (1H), 7,18 (2H). 8.52 (2H) ppm. 

Beispiei 9d 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 53,1 6E)-3,7,1 5-Tris-{Idimethyl(1 ,1 ^imethylethyl)silyl]oxy]-1 - 
hydroxy^,4,6,8,12,16*examethy|.17K4^^ 
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Analog zu Beispiel 1aq werden aus 300 mg (0,63 mmol) der unter Beispiel 9c 
beschriebenen Verbindung 435 mg (0,47 mmol, 74%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5= -0,01-0,14 (24H), 0,82-0,97 (37H), 1,02 (3H), 1,04 (3H). 1,21 (3H). 
0,98-1.70 (12H), 1,87 (3H),' 1.90-2.03 (2H), 2,25 (2H), 3,13 (1H), 3,51-3,71 (2H), 3.76 
(1H), 3,88 (1H). 4,03-4,14 (1H), 5.13 (1H). 6,34 (1H), 7,13 (2H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 9e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 5S.1 6E)-3,7,1 5-Tris-[[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethy l)silyl]oxy]-1 - 
hydroxy-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-{4-pyridyl)-heptadeca-12,16-dlen-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 410 mg (0,44 mmol) der unter Beispiel 9d 
beschriebenen Verbindung 339 mg (0,41 mmol, 94%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (COCI3): 8= -0,01-0,14 (18H), 0,80-0,95 (31H), 0,97-1,70 (7H), 1,06 (6H), 1,21 
(3H), 1.59+1,69 (3H), 1,87 (3H), 1,90-2.06 (2H), 2,26 (2H), 3,12 (1H). 3.65 (2H), 3,80 
(1H). 4,09 (2H), 5,14 (1H), 6,36 (1H), 7.13 (2H), 8,53 (2H) ppm. 

Beispiel 9f 

(aS.eRJS^S.^B/^ISSJSEJOJ.IS-Tris-HdiiTiethyKl.lKlimethylethylJsilylloxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6«hexamethyl-1 7-(4-pyridy l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

Analog zu den Beispielen 1 as und 1 at werden aus 280 mg (0,34 mmol) der unter Beispiel 
9e beschriebenen Verbindung 204 mg (0,25 mmol, 72%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5= 0,00-0,14 (18H). 0,78-0,98 (30H), 1.06 (3H), 1,08 (3H), 1.24 (3H). 
1,05-1.55 (5H). 1,60+1.69 (3H), 1.87 (3H), 1.98 (2H), 2,20-2,37 (3H), 2,10-3.10 (1H). 
2.51 (1H), 3,14 (1H). 3,79 (1H), 4,11 (1H). 4.40 (1H), 5,13 (1H), 6,36 (1H), 7,17 (2H). 
8.53 (2H) ppm. 

Beispiel 9g 

(3S.6R, 83,1 2E/Z.1 58,1 6E)-3,7-BI»n<ll»n«thyU1 .1 •dlmethylethy0silyl]oxy]-4,4,6,8,12,18- 
hexamethyl-1 5-hydroxy-17^yrldyl)-5-©xy-heptad#ca.1 2,1 6-dlensaiire 
Analog zu Beispiel 1av werden aus 198 mg (0.24 mmol) der unter Beispiel 9f beschriebenen 
Verbindung 132 mg (0,18 mmol, 77%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5» 0.00-0.15 (12H). 0.85-1.00 (18H). 1.10-1.18 (6H). 1.20-1.28 (6H). 1.62 + 
1.73 (3H). 2.05 (1H). 2.20-2.50 (4H). 2.85 (1H). 3.15 (1H). 3.79 (1H). 4.18 (1H), 4,42 (1H). 5.18 
(1 H), 6.50 (1 H), 7.1 5-7.25 (2H). 8.50-8.60 (2H) ppm. 



Beispiel 9h 

(4S,7R,8S,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Bl8-[Idlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sl!yl]oxy]- 

4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethy 1-1 6-((4-pyr1dyl)ethenyl)1 -oxa-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dlon 



WO 99/076W 



PCT/EP98/05064 



Analog zu Beispiel law werden aus 130 mg (0,18 mmol) der unter Beispiel 9g 
beschriebenen Verbindung 98 mg (0,14 mmol, 76%) der Titelverbindung erhalten. 



(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-5,5,7,9,13i5entamethyl-1 6-((4- 
py ridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Olhydroxy-5,5,7,9,13^)entamethyl-16-<(4- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 98 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 9h beschriebenen 
Verbindung 24 mg (49 umol, 35%) der Titelverbindung A sowie 21 mg (43 umol, 31%) 
der Titelverbindung B erhalten. 

■ 

Beispiel 10 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,12S,1 6R)-7.1 1 •Dihydroxy-8,8,1 0,12,1 6-pentamethyl-3-<(4- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A)und 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy^ l 8,10,12,16-pentamethyl-3-<(4- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9«dion (B) 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 18 mg (37 umol) der unter Beispiel 9 beschriebenen 
Verbindung A 11 mg (22 Mmol, 59%) der Titelverbindung A bzw. aus sowie 15 mg (31 
umol) Verbindung B 9 mg (18 Mmol, 58%) der Titelverbindung B erhalten. 

Beispiel 11 

M S.3S(E),7S.1 0R.1 18.12S.1 6R)-7.1 1 ■Dlhvdroxy-3-(1-methyl-2-{3-N-oxido-2-methyl-4- 
thiMolvnathenv0-10^thyl-8.8,12.16-tetramethyl-4,17-dloxablcyclof14.1.01heptadecan-5,9- 



In Analogie zu Beispiel 2 setzt man 10 mg (19 pmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung 
A bei 23*C urn und isoBert nach Aufarbeitung und Reinigung 3.5 mg (6.5 pmol. 34%) der 
Titelverbindung als farbtoses Ol. 

1H-NMR (COQa): 8- 0.90 (3H). 1.03 (3H). 1,07 (3H), 1.10-2,03 (9H). 1,31 (3H). 1.43 (3H). 2.03 
(1H). 2.09 (3H). 2,19-2.28 (2H). 2.52 (1H). 2.61 (3H). 2.68-2.81 (2H). 3.34 (1H). 3.65 (1H). 4.59 
(1H). 5,39 (1H), 6.61 (1H), 8.81 (1H). 7,08 (1H) ppm. 



Beispiel 9 




dion 
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Beispiel 12a 

(4S)-4-{(3RS)-2-M«thyl-3-hydroxy-5-ph6nyl-pent-2-yi)-2,2-dimethyl-t1,3]dioxan 

4 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 2,97 g (15,9 mmol) der nach Beispiei 1k dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Phenethyimagnesiumbromid urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinjgung 3,27 g (11,2 mmol, 70%) der Titel verbindung als farbloses OL 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.72+0,88 (3H), 0,89+0,93 (3H). 1,33 (1H), 1.39+1,42 (3H), 1,47+1.50 (3H), 
1 58-1.93 (3H), 2.61 (1H), 3,00 (1H), 3,48-3,60 (1H), 3,72-4,03 (4H), 7.13-7,35 (5H) ppm. 

* 

Beispiel 12b 

(4S)^2-Methyl-3H>xo-5-phenyl^nt-2-yl)-2 f 2^imethy|.[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 2,71 g (9,3 mmol) der nach Beispiel 12a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigang 2,35 g (8,1 mmol, 87%) der 
TiteJverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 1,03 (3H), 1.12 (3H), 1,28 (1H) f 1,31 (3H), 1,38 (3H), 1,60 (1H) t 2,77-2,92 
(4H). 3,83 (1 H) f 3,93 (1H), 4,02 (1 H), 7, 1 2-7,22 (3H), 7,22-7,32 (2H) ppm. 

Beispiel 1 2c 

(4S(4R,5S,6S,10RS))^2,6-Dlmethyl-10-[[(1,1^imethylethyl)dIphenyisilyl]oxy]^-benzyl-5- 
hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dlmethyl-{1,3ldloxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2,6- 
Dlmethyl-1 0-0(1 ,1 -dlmethylethyl)dlpheny lsllynoxyl-4-benzyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)- 
2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan (B) 

In Analogie zu Beispiel 1ak setzt man 2,34 g (8,08 mmol) der nach Beispiel 12b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,91 g (4,32 mmol, 54%) der 
Titelverbindung A sowie 1,72 g (2,55 mmol, 32%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3) von A 5* 0,38 (3H), 0.83-1.82 (31 H). 2,66-3.02 (3H). 3.47 (1H). 3,58 (1H), 3,74- 
3.94 (4H). 7.05-7.28 (5H). 7.31-7.48 (6H). 7.61-7.72 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5» 0,78- (3H), 0.82-1.66 (21 H). 0.98 (3H). 1.29 (3H). 1.36 (3H). 2.78 (1H). 
2.94 (1H)..3.05 (1H). 3.44 (1H). 3.54 (1H). 3.72-3.91 (4H). 7.04-7.29 (5H). 7.31-7,48 (6H). 7.63- 
7,75 (5H) ppm. 

Beispiel 12d 

(4S(4R,5S,6S, 1 0RS))-4^2,6-Dlmet^ 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2.yl)-2^-dlmethyl-C1.3ldloxan 
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In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 2,90 g (4,4 mmol) der nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,18 g (4,2 mmol, 95%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 12e 

(4S(4R f 5S,6S f 10RS))^2 f 6-DimethyM.benzyl-10^ydro^ 
yloxy)-undec-2«yl)-2,2<llmethyK1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 3,18 g (4,20 mmol) der nach Beispiel 12d dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.39 g (2.68 mmol. 64%) der 
Titelverbindung. als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* 0,28+0.47+0.49 (3H). 0.92-1.14 (7H), 1.14-1,95 (24H). 2.79+2.99-3.13 (2H), 
3,34-4,27 (8H). 4,45+4,56 (1 H). 7,05-7,29 (5H) ppm. 

Beispiel 12f 

(4S(4R f 5S,6S))^2,6^imethyl-4^enzyM f 10^ioxo-^ 
y l)-2,2-dlmethy , 3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 1,39 g (2,68 mmol) der nach Beispiel 12e dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,18 g (2,28 mmol, 85%) der 

■ 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 5= 0,26+0.47 (3H), 0.96-1,11 (7H), 1.27+1,31 (3H), 1,39+1.41 (3H), 1.20-1.90 
(12H), 2.15 (3H), 2.45 (2H). 2.79+2.97-3.12 (2H), 3.36-4.07 (6H), 4,15+4,21 (1H), 4.43+4,54 (1H), 
7.08-7.28 (5H) ppm. 

Beispiel 12g 

(4S(4R,5S,6S,1 0E/Z.1 38,14E))-4-(1 3-0(1 ,1 ^lm«thylethyl)dlpheflyl»ilyl]oxyl-4-benzyl-1 5-(2- 
methyl-4-thlazolyl)-3^}XO-5Ktetrahydropyran-2-yloxy)-2,6 f 1 0,14-tetramethyl-pentadeca- 

1 0,1 4-dlen-2-yl)-2^-dlmethyl-{1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1ao setzt man 477 mg (923 umol) der nach Beispiel 12f dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Butyllithium als Base um und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 367 mg (393 pmol. 43%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* 0.23+0,46 (3H). 0.92-1.10 (19H). 1.10-1.92 (22H). 1.99 (3H). 2.13-2,40 (2H). 
2.70 (3H). 2.80+2.94-3,14 (2H). 3.35-4.25 (6H). 4.47+4,53 (1H). 4,98 (1H), 6.22 (1H), 6.77 (1H). 
7,07-7,24 (5H), 7,25-7,45 (6H). 7.60-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 12h 



10 



30 
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(4S(4R,5S, 6S,10E/Z,1 3S,14E))-4^4-Benzyl-1 3«hydroxy-1 5-{2-methyl^-thia20lyl)-3-cxo.5- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2 > 6,10,14-tetramethyl-p©ntadeca«10,14^ien-2-yl).2 t 2-diniethy|. 
[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 548 mg (586 pmol) der nach Beispiel I2g dargestellten 
Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 330 mg (474 umol. 81%-) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8= 0.25+.046 (3H), 0,92-1.10 (6H), 1,10-1,90 (13H), 1,28+1,32 (3H). 1.39+1,41 
(3H), 1,68+1.74 (3H), 1,99-2,13 (2H), 2.06 (3H), 2,36 (2H), 2.71 (3H). 2.81+3,00-3,14 (2H). 3,37- 
4.26 (9H). 4.48+4.57 (1H). 5.20 (1H). 6.58 (1H). 6,94 (1H). 7,08-7,26 (5H) ppm. 



Beispiel 12i 

3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S.1 6E)-6-Benzy 1-1 7-(2-methyl-4-thiazoly 0-5-0X0-4,4,8,1 2,1 6- 
pentamethy l-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7,1 5-tetraol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 330 mg (474 pmol) der nach Beispiel 12h dargestellten 
is Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 224 mg (392 pmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.40 (3H). 0.93-1.04 (6H), 1.08-1.87 (8H), 1.63+1,71 (3H). 1,92-2.11 (5H). 
2.33 (2H). 2.67-3.06 (3H). 2.72 (3H). 3.11 (1H). 3.23-3.50 (2H), 3,54 (1H). 3.65-3.92 (3H). 4,13 
(1H), 5,18 (1H). 6,53 (1H), 6.94 (1H), 7.06-7.29 (5H) ppm. 

20 

Beispiel 12k 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 5S,1 6E)-6-8enzyl-17-(2-methy1-4-thlazolyl)-4.4,8,1 2,1 6-pentamethyl- 
1 ,3,7,1 Metrakls-{ldlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sllynoxyHieptadeca.12 f 1 6««en-5-on 
In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 224 mg (392 umol) der nach Beispiel 121 dargestellten 
25 Verbindung um und Isoflert nach Aufarbeitung und Reinigung 323 mg (314 pmol. 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCIj): 8- -0.03-0.12 (24H). 0,79-1.73 (53H). 1.61+1.69 (3H), 1,91-2,07 (2H), 2.00 
(3H), 2.26 <2H), 2.71 (3H), 2,86 (1H). 2.98 (1H). 3.33-3.55 (2H), 3.66 (1H). 3.80 (1H). 4.10 (1H). 
5.17 (1H). 6.47 (1H). 6,91 (1H), 7,06-7.29 (H) ppm. 



Beispiel 121 

(3S,6RJ3,8S,12E/ZJ5SJ6E).«^itty1-1-hydro^^ 

pentamothyl-3,7,1 5-trte-C[dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethy l)sllyl]oxyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 
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In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 432 mg (420 pmol) der nach Beispiel 12k dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (289 ymol. 69%) der 
Titelverbindung ais farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDC! 3 ): 5= -0,03-0,12 (18H), 0.53 (1H), 0,78-1,40 (41H), 1,62+1,71 (3H), 1,42-1.81 
5 (2H), 2,00 (3H). 1,92-2,10 (2H), 2,27 (2H), 2,70 (3H), 2,852 (1H), 3,09 (1H), 3,30 (2H), 3,40-(1H), 
3,70 (1H), 3,81 (1H), 4,11 (1H), 5,17 (1H), 6,46 (1H), 6,91 (1H), 7,1 1-7,30 (5H) ppm. 

Beispiel 1 2m 

{3S,6R f 7S t 8S,1 2E/Z, 1 5S,1 6E)-6-Ben2yl-3J,1 5-tris-[[d!methy!(1 ,1 •dlmethy!ethyl)si!ylloxy]- 
1 o - 4,4,8,1 2, 1 6-pentamethyM 7-(2-methy l-4-thiazolyl)-5-oxo«^eptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 264 mg (289 ymol) der nach Beispiel 121 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 255 mg (279 pinol, 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

» 

15 - Beispiel 12n 

(3S,6R,7S3S,12Z,15S,16EH-Benzyl-17^2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7,1 5-tris-[[d!methyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sily l]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 
(A) und (3S3RJS,8S,12E,15S,16E)-6-BenzyM7-(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-4,4,8.12,16- 
pentamethyl-3J,15-tris^[dimethyl(1,1-dimethylethyl)8ilyl]oxy]-heptadeca-12,16-dlensaure 

20 (B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 255 mg (279 umol) der nach Beispiel 12m dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (66 umol, 24%) der 
Titelverbindung A als farblosen Feststoff sowie 54 mg (58 umol. 21%) der Titelverbindung B als 
farbloses Ol. 

25 1 H-NMR (CDCI3) von A: 8« -0,07-0,18 (18H), 0.60 (3H) 0.78 (3H), 0.82 (9H), 0,89 (9H), 0.92 (9H), 
1.07 (3H); 1.72 (3H). 1,98 (3H), 0.74-2.33 (12H). 2,69 (3H). 2,91 (1H) 3.03 (1H), 3.41 (1H), 3.62 
(1H). 4,20 (1H). 4.30 (1H). 5,23 (1H). 6.72 (1H). 6.96 (1H). 7,05-7.29 (5H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B: 5* -0,08-0.14 (18H). 0.72 (3H), 0.82 (3H). 0,85 (9H). 0.90 (9H), 0.93 
(9H). 0.98 (3H). 1.60 (3H). 0.65-2.08 (9H). .1.96 (3H). 2,12 (1H). 2.29 (2H). 2,71 (3H), 2.92 (2H), 

30 3.47 (1H). 3.69 (1H). 4.09 (1H), 4.21 (1H), 5.12 (1H). 6.49 (1H), 6.95 (1H), 7.06-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 12o 

(3S,6R,7S,8S,12Z,1 5S,1 6E)-6-Benzyl-1 5-hydroxy-1 7-<2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo- 
4,4,8.12.16.f>entomethy|.3,7.bls-nd^ 
35 dlensaure 
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In Anaiogie zu Beispiel 1i settt man 61 mg (66 pmol) der nach Beispiel 12n dargestellten 
Verbindung A bei 23*C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 33 mg (41 pmol, 61%) 
der Titelverbindung ais farbloses 6l. 

■ 

1 H-NMR (CDCI 3 ): S- -0,11 (3H). -0,08-0,05 (9H), 0.80 (9H), 0,88 (9H). 0,91 (3H), 0.94 (3H), 0.99 
5 (3H). 1.72 (3H), 1.98 (3H), 0,77-2.22 (12H). 2.69 (3H), 2.70-2.91 (2H). 3.39 (1H), 3.62 (1H); 4.18 
(1H). 4.33 (1H), 4.43-5.73 (1H), 5,13 (1H). 6,68 (1H), 6.91 (1H). 7.05-7,26 (5H) ppm. 

Beispiel 12p 

(4SJR,8S,9SJ3Z,16S(E)H,8-Bls4[dimethyl(1,1-dirnethylethyl)silyl]oxy]-7-ben2yl-16-<1- 
10 methyl-2-<2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 

dion 

In Anaiogie zu Beispiel law setzt man 33 mg (40 umol) der nach Beispiel 12o dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (21 umol, 53%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* -0,06 (3H), 0.00 (3H). 0.07 (3H). 0.09 (3H). 0.98 (3H). 1.71 (3H). 2.10 (3H). 
0.70-2.48 (34H), 2.63 (1H), 2,71 (3H), 2.81 (2H), 3.23 (1H). 3,76 (1H). 4.17 (1H), 5.13 (2H). 6.56 
(1H). 6,95 (1H), 7.06-7,32 (5H) ppm. 

Beispiel 12 

20 (4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-7^»nzyl-18-<1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,8-dlon 

In Anaiogie zu Beispiel 1 setzt man 12,2 mg (9,7 umol) der nach Beispiel 12p dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,0 mg (8.8 umol, 91%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 
25 . 1 H-NMR (COCI3): 8- 0,81 (3H), 0.83 (3H), 1.11 (3H), 1.22-2.00 (5H). 1.71 (3H). 2.05 (3H). 2.19- 
2.49 (5H). 2.81 (1H), 2,68 (3H). 2.89 (1H), 3.03 (1H), 3.59 (1H). 3.67 (1H). 4.21 (1H). 5.10 (1H), 
5,24 (1H). 8.53 (1H). 6,92 (1H), 7.07-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 13 

30 (4SJR.8S.9S.1 3E.1 6S(BM.8-Olhydroxy-7-benxyl-16W1-methy l-2«<2-methyl-4- 
miazolvnethenyl>-1-oxa^.5.9.13-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

► 

Beispiel 13a 



« 
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(3S,6R,7S,8S,1 2E, 1 5S, 16E)-6-Benzy 1-1 5-hydroxy-1 7-{2-methyl-4-thlazoly l)-5oxo- 

4,4,8,12,16-pontamethyl-3,7-bis-{[dimethyl(1,1-dimethyl8thyl)silyl]oxy]-heptadoca-12,16- 
diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 47 mg (51 umol) der nach Beispiei 12n dargestellten 
Vert)indung B bei 23*C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 22 mg (27 umol, 53%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= -0,08 (3H). -0.03-0,09 (9H). 0,82 (9H), 0.89 (12H). 0.97 (6H). 1.64 (3H), 2.02 
(3H). 0.78-2.10 (9H). 2.27-2.46 (2H). 2.70 (3H). 2.82 (2H). 2.92-3.34 (2H).3,42 (1H). 3.67 (1H). 
4,19 (1H). 4.32 (1H). 5.28 (1H). 6.63 (1H). 6.92 (1H), 7.02-7.27 (5H) ppm. 

■ 

Beispiel 13b 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(E)H,8-Bls-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy].7-beruy 1-1 6-<1 • 

♦ • 

methy l-2-<2-methy M-thiazoly l)etheny +oxa-5 9 3, 9,1 3-tetramethy l-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dlon 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 22 mg (27 pmol) der nach Beispiel 13a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (15 pmol, 56%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* -0,04 (3H), 0,06 (6H), 0,12 (3H), 0,80 (3H), 0,88 (9H), 0,90 (9H), 0,96 (3H), 
1,08 (3H), 1.64 (3H) f 0,74-1,72 (4H) t 1,80-2,27 (5H). 2,09 (3H), 2.33 (1H). 2,53-2,82 (2H), 2,70 
(3H). 2,96 (1H), 3.20 (1H). 3.74 (1H), 4.15 (1H), 5,19-5,32 (2H). 6,47 (1H). 6,90 (1H), 7.07-7,31 
(5H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-7-benzyl-16-<1 -methyi-2^2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,3,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,8-dion 

In Analogie zu Beispiei 1 setzt man 12 mg (15 umol) der nach Beispiel 13b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,0 mg (11 umol. 69%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCIj): 5» 0.69 (3H), 0,72 (3H), 0.89 (1H). 1,08 (3H), 1,38-1.69 (3H). 1.61 (3H). 1.90- 
2.12 (2H), 2.02 (3H). 2.19 (1H), 2.25-2.44 (3H), 2.54 (1H). 2.69 (3H). 2.79 (1H), 2.99 (1H). 3.73 
(2H), 4,25-4.39 (2H). 4.68 (1H). 5,03 (1H). 5.34 (1H). 6.52 (1H). 6.97 (1H). 7.04-7.29 (5H) ppm. 



Beispiel 14 

(13 3S(E) 7S.10R.1 1 S.12S.1 6RH O-Benzyl-7.1 1 •dihvdroxv-3-(1-methvl-2-(2-methyl-4- 
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und (1 R.3S(E).7S.10R,1 1 S.1 2S.1 6S)-1 O-Benzvl-7,1 1 -dlhydroxy-3-<1 -methvl-2-(2-m8thvM. 

thia2olYl)9thenyl)-8,8,12.16«tetramethyM t 17-dioxabicyclof14.1.01heptad»can«5,9-dion (B) 

Die Lasung von 4.0 mg (7,0 pmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung in 0,1 ml 
Acetonitril versetzt man mit 38 pi einer 1 M Losung von Natriumethylendiamin-tetracetat, kuhlt auf 
5 O'C und versetzt mit 67 pi 1,1,1-Trifluoraceton sowie einem Gemisch aus 21 mg Oxon und 4,5 mg 
Natriumhydrogencarbonat Man lattt 5 Stunden reagieren, gie&t auf Natriumthiosulfatldsung und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und reinigt den nach Filtration und losungsmittelabzug 
erhaitenen Ruckstand durch Chromatographie an einer analytischen Dunnschichtplatte. Als 
10 Laufmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2.2 mg (3.8 pmol. 
54%) der Titelverbindung A sowie 0.3 mg (0,5 pmol, 7%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5* 0.67 (3H), 0.80 (3H), 1.07 (3H). 1.29 (3H), 1.35-2.06 (9H). 2.09 (3H), 
2.33 (1H), 2.49 (1H). 2,68 (3H), 2.72-2.85 (2H), 3.04 (1H>, 3.40 (1H), 3,62 (1H), 3,77 (1H), 4,22 
15 (1H). 4,51 (1H). 5.47 (1H), 6,51 (1H). 6,95 (1H). 7,06-7.30 (5H)ppm. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von B: 5* 0,68 (3H). 0,76 (3H). 0,86 (1H). 1,07 (3H), 1.23-2.13 (7H). 1,30 (3H). 
2,08 (3H), 2,30-2,49 (2H). 2,70 (3H), 2.87-3,11 (3H), 3.28 (2H), 3.57 (1H). 3.93 (1H). 4.21 (1H), 
4.54-5,73 (1H). 5.58 (1H). 6.58 (1H), 6.97 (1H). 7,07-7.31 (5H) ppm. 

■ 

20 Beispiel 15 

(1S.3S(E).7S.1 0R.1 1 3.123.1 6SH 0-Benzyl«7.1 1«dthydroxy-3-(1 -methy1-2-(2-methyl-4« 
thiazolvl)ethenyl)-8.8.12.16-tetramethyl-4,17-dloxablcyclo[14,1.01heptadecan-5,9-dlon (A) 

und (lR.3S(E).78,10R.113J23J6R)-10-Benzyi-7.11<llhy^ 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

thiazorvl)ethenyl)-8.8.12,1 6-ftramethyM.17-dloxablcyclof14.1 .01heptadecan-5.9-dlon (B) 
25 In Anatogie zu Beispiel 14 setzt man 3,1 mg (5.4 pmol) der nach Beispiel 13 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 0,7 mg (1,2 pmol, 22%) der 
Titelverbindung A Oder B sowla 0.6 mg (1,0 pmoi. 19%) der Titelverbindung B Oder A als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) von A Oder B: 8» 0,76 (3H), 0,88 (3H), 1.02 (3H). 1.24 (1H). 1.30 (3H), 1,38-1.78 
30 (5H). 1.92-2.13 (3H). 2.07 (3H). 2.44 (2H). 2.70 (3H). 2,78-2.87 (2H). 3.04 (1H). 3.60 (1H). 3,71- 
3,80 (2H). 4,01 (1H). 4,28 (1H), 5.45 (1H), 6.62 (1H). 6.99 (1H), 7.11-7.31 (5H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B Oder A: 6- 0.70 (3H). 0.78 (3H). 1 .08 (3H)> 1 , 1 9-1 .64 (5H). 1 ,22 (3H). 1 .80 
(1H). 1,90-2.12 (3H). 2,07 (3H). 2,46 (2H). 2.69 (3H), 2.79 (1H). 2.92 (1H). 3.08 (1H>. 3.32 (1H). 
3.57 (1H). 3.62 (1H). 3.71 (1H). 4.12 (1H), 5.42 (1H). 6.54 (1H). 6.98 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 

35 
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Beispiel 16 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E)M3-DihydrQxy^^ 

thiazolyt)ethenyQ-1^xa>5 > 5 > 9 t 13-tetram8thyt-cyctohexadec-13^n«2 f 6-dion 

Beispiel 16a 

(4S(4S,5R,6S,1 0RS))-4-{2,6-DimethyM 0-[[(1 ,1 -dimethylethyl)diphenyl sily l]oxy]-4-benzy I-3- 
oxo-5^tetrahydropyran-2-yloxy)*jndec-2-yl)-^^ 

In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 1,71 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,51 g (1,99 mmol, 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

* 

t 

Beispiel 1 6b 

(4S(4S,5R,6S f 10RS))^2,6-Oimethyl^benzyM0-hydroxy-3^^ 
yloxy)-undec-2-yl)-2 t 2-dlmethyl-[1 ,3]dioxan 

« 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1.51 g (1,99 mmol) der nach Beispiel 16a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 855 mg (1,65 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* 0,88+0.92 (3H). 0.92-1.95 (32H), 2.82-3.10 (2H), 3.32-3.59 (2H). 3.71-3.98 
(5H). 4.43-4.59 (1H). 7,11-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 16c 

(4S(4S,5R,6S))-4-(2,60lm«thyl-4-benzyl-3,10^ioxo-5-<tetrahydropyran-2-yloxy)-und9C-2- 
yl)-2^-dimethyl-{1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 850 mg (1,64 mmol) der nach Beispiel 16b dargestellten 

♦ 

Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 741 mg (1,43 mmol. 88%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8- 0.84*0,90 (3H), 0.95+1.05 (3H). 0.97 (3H), 1.8-1.88 (19H). 2.15 (3H). 2.42 
(2H). 2,79-3.08 (2H). 3.31-3.57 (2H), 3.69-3,96 (5H), 4,43+4,52 (1 H), 7,10-7,29 (5H) ppm. 

Beispiel 16d 

(4S(4S.5R,6S,1 0E/Z.1 3S.1 4E))-4-<1 3^1(1 ,1 •Olmethylethyl)dlphenylsllylloxyl-4-benzyl-1 ^ 
methyl-4^iazory0-3^xc-5-(tetrahydropy«ri-2-yloxy)-2,8,10,14^ 

1 0,i4-dlen-2-yO-2^-dlmethyl-(1 ,3]dloxan 

» 
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in Analogie zu Beispiel 1ao setzt man 737 mg (1,43 mmol) der nach Beispiel 16c dargestellten 
Verbindung unter Venvendung von n-Butyllithium als Base urn und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 491 mg (525 Mmol, 37%) der Titelverbindung ais farbloses Cl. 

5 Beispiel I6e 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,1 3S,14E))-4-<4-Benzyl-1 3-hydroxy-1 5-<2-methyi-4-thiazolyl)-3-oxo-5- 

(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6J0J4-tetramethyl^entadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl- 
[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel It setzt man 1,09 g (1,17 mmol) der nach Beispiel 16d dargestellten 
10 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 677 mg (973 umol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Cl. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0.78-2,12 (31 H). 1 ,67+1 ,73 (3H), 2.06 (3H). 2.36 (2H). 2.71 (3H). 2.81-3,08 
(2H). 3.30-3.52 (2H). 3.69-3.96 (5H). 4,14 (1H), 4.43+4.51 (1H). 5.20 (1H). 6.57 (1H). 6.95 (1H). 
7.08-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 16f 

(3S,6S,7R,8S, 1 2E/Z, 1 5S,1 6E)-6-Benzyl-1 7-(2-methyl-4-thlazoly l)-5-oxo-4,4,8, 1 2,1 6- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dien-1 ,3,7,1 5-tetraol 

In Analogie zu Beispiel if setzt man 675 mg (970 umol) der nach Beispiel 16e dargestellten 
20 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 495 mg (866 umol. 89%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5» 0.73-0.86 (6H), 0.96-1.10 (3H). 1.21-1.79 (7H). 1.67+1.76 (3H). 1.98-2.17 
(5H), 2.28-2.50 (3H). 2.70 (3H), 2.85 (1H). 2.97 (1H), 3.09 (1H). 3.40-3.87 (7H). 4.16 (1H), 5.27 . 
(1H). 6.51+6.57 (1H). 6.94 (1H), 7,07-7.30 (5H) ppm. 

25 

Beispiel 16g 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z,1 58,1 6E)-6-Benzyl-17-(2-mtthyl^-thlazolyl)-4,4 f 8,1 2,1 6-pentamethyl- 
1 ,3,7,1 5-tetrakls-adimethyl(1,1 *lmethylethyl)silynoxyl.heptadeca-1 2,1 6-dl«n-5-on 

In Analogie zu Beispiel laq setzt man 337 mg (589 umol) der nach Beispiel I6f dargestellten 

* 

30 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 444 mg (432 umol. 73%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI3): 5» -0.08-0.13 (24H), 0.42 (3H). 0.79-1.03 (42H). 1,11-1,73 (8H), 1,60+1.67 
(3H), 1,90-2.08 (4H). 2,26 (2H), 2.71 (3H). 2.91 (2H), 3.22 (1H). 3,50-3,72 (3H), 3.85 (1H). 4.09 
(1H), 5.16 (1H), 6,48 (1H), 6,91 (1H), 7,07-7.27 (5H) ppm. 



10 



15 



30 
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Beispiel 16h 

(3S,6S JR f 8S J2E/Z.1 5S,16E)^-Ben^^ 

pentamethyl-3, 7,1 5-trts-[Idimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)3ilylloxy]-heptadoca-1 2,1 6-dien-S-on 

In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 444 mg (432 pmol) der nach Beispiel 16g dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 272 mg (297 pmol, 69%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* -0,07-0,18 (18H), 0,48 (3H), 0,79-1.72 (40H), 1,61+1.68 (3H). 1.81 (1H). 
1,90-2.09 (5H). 2.26 (2H). 2,70 <3H). 2.86-3.04 (2H), 3.23 (1H). 3.59 (2H). 3.70 (1H). 3,91 (1H). 
4.10 (1H), 5.16 (IK). 6.44 (1H). 5,91 (1H). 7.08-7.29 (SH) ppm. 



Beispiel 161 

(3S,6SJR,8S,12E/Z,15SJ6E)-6-Ben2yl-3J,15-tris-{[dimethyl(1,1-dimelhylethyl)silyf]oxy]- 
4,4,8,12 f 16-pentamethyl-17-(2^ethyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dlensaure 

in Analogie zu Beispiel 1k setzt man 272 mg (297 pmol) der nach Beispiel 16h dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 264 mg (289 pmol. 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung waiter umsetzt 



Beispiel 16k 

(3S,6SJR,8S,12Z,15SJ6E)^enzyM7^2-methyl^-thlazolyl)-5H)XO-4,4,8,12.18- 

20 pentomethyl-3J,15-tris-Udlmethyl(1,1^ 

(A) und (3S,6S,7R,8S,1 2B,1 58,1 6E)^-BerayM7K2-methy l-4-thlazoly0-5«oxo-4,4,8,1 2,1 6- 
pentamethyl-3.7.1 5-triH[dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl) sllylloxy]-heptadeca.1 2,1 6-dlensaure 

(B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 264 mg (289 pmol) der nach Beispiel 161 dargestellten 
25 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 87 mg (94 pmol. 32%) der 



Titelverbindung A sowie 

1 UI.MMR (CDClj) van A 



1.63-1,79 (1H), 1.68 (3H). 2,00 (3H), 1,91-2,09 (2H). 2,12-2.33 (3H), 2,72 (3H). 2,77-3.20 (6H), 
3,31 (1H). 3.70 (1H), 4.10 <1H). 4,43 (1H). 5.16 (1H). 6,47 (1H). 6.91 (1H). 7.08-7.29 (5H) ppm. 
1H-NMR (CDCI 3 ) von B: 5- -0.10 (3H). -0,034.17 (15H). 0,68 (3H). 0.80-1.50 (33H). 1.02 (3H). 
1 61 (3H). 1.71 (2H). 1.88-2.07 (2H). 2,00 (3H), 2.11-2.68 (4H). 2,71 (3H). 2.86 (2H). 3.30 (1H). 
3.69 (1H). 3.75^.08 (1H). 4.11 (1H). 4.43 (1H). 5.16 (1H). 6.47 (1H). 6.91 (1H). 7.08-7.30 (5H) 



ppm. 



33 Beispiel 161 



« 
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(3S,6SJR3S,12Z t 15S,16E)-6-Ben2yl-15-hydroxy-17-(2-niethyl^.thia2olyO-5-oxo^,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7-bis-[[dlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 87 mg (94 umol) der nach Beispiel 16k dargesteilten 

Verbindung A bei 23'C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 76 mg (93 umol, 99%) 

5 der Titelverbindung als farbloses Ot. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* -0.03-0,13 (12H), 0,52 (3H), 0,78-1.80 (28H), 1.73 (3H), 1.91-2,17 (2H). 2.00 

(3H), 2.21 (2H), 2,34 (2H), 2,69-3,01 (3H), 2.73 (3H), 3.19 (1H), 3,31 (1H), 3.74 (1H). 4.13 (1H), 

4.28-5.68 (1H); 4.36 (1H). 5,18 (1H), 6.62 (1H). 6.97 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 

10 Beispiel 16m 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Bls-{[dlmethyl(1 .1 -dimethylethyl)sily l]oxy]-7-benzyM 6-<1 • 
methy l-2-(2-methy l-4-thiazoly l)etheny l)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 

dlon 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 76 mg (93 umol) der nach Beispiel 161 dargesteilten 
15 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (85 umol, 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5* -0,02 (3H). 0,01 (3H), 0,16 (3H). 0,30 (3H), 0.54 (3H), 0,64 (3H), 0.85 (9H). 
0.97 (9H), 0,99 (3H), 0,80-1,75 (5H), 1,69 (3H), 1,89 (1H). 1.98-2,31 (3H), 2.13 (3H), 2.37 (1H). 
2.52 (1H), 2.70 (1H), 2,72 (3H), 3.10 (1H), 3,46 (1H), 3.96 (1H), 4.05 (1H), 5.10 (1H). 5,15 (1H), 
20 6,48 <1H), 7.02 (1H). 7,09-7,31 (5H) ppm. 



25 



30 



Beispiel 16 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z.1 6S(E))«4,8-Dthydroxy-7-benzyM 6-<1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetnim^yl-cyclohexadec-13^n-2,6-dlon 

In Analogie , zu Beispiel 1 setzt man 10 mg (13 umol) der nach Beispiel 12p dargesteilten 
Verbindung um und Isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6.3 mg (1 1 umol. 89%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI3): 8» 0,47 (3H), 0.84 (1H). 0.97 (3H). 1,04 (3H), 1.22-1.70 (4H), 1,76 (3H). 1.94 
(1H). 1.93 (3H). 2,22-2,49 (4H), 2.61-2,77 (1H). 2,71 (3H). 2.83 (1H). 2.90 (1H). 3,02 (1H), 3.08 
(1H), 3.59 (1H). 3.62 (1H). 4.18 (1H). 5.19 (1H), 5.53 (1H). 6.50 (1H). 6.96 (1H), 7.08-7.31 (5H) 
ppm. 



35 



Beispiel 17 




»hi a ,ftM\«»h«nvn.1.oxa-5.5.9.13-ta^ 
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Beispiel 17a 

(3S,6S,7R,8$,12E,1 5S,1 6E)-6-Benzyl-1 5-hydroxy-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,3, 1 2,1 6- 

pentamethyl-3J-bis-[[dimethyl(1,1-dimethylathyl)silyl]oxy]-heptadeca-12,16-diensaure 

5 In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 67 mg (72 umol) der nach Beispiel 16k dargestellten 
Verbindung B bei 23*C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 57 mg (70 pmol, 97%) 
der Titerverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0,06-0,13 (12H), 0,47 (3H), 0,77-1,76 (28H), 1,64 (3H). 1 ,90-2.07 (2H), 2.00 
(3H). 2.28 (2H), 2.39 (2H). 2.66-2.89 (2H). 2.73 (2H), 2.91-3.05 (3H). 3,19 (1H). 3.29 (1H). 3.76 
10 .(1H), 4,20 (1H). 4.36 (1H). 5,16 (1H), 6.58 (1H), 6.94 (1H), 7,07-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 17b 

(4S.7S.8R, 9S,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Bls-([dimethy 1(1 ,1 -dimethy lathy l)sily l]oxyJ-7-benzy 1-1 6-<1 • 

* 

methy l-2-<2-methy l-4-th iazoly l)etheny -oxa-5,5,9,1 3-tetramethy l-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 

■ 

1 s dlon 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 57 mg (70 ymol) der nach Beispiel 17a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (40 pmol, 57%) der 
Titelverbindung ais farblosen Feststoff. 

* 

1 H-NMR (CDCt 3 ): 5» 0.07 (9H), 0.23 (3H). 0.53 (3H), 0,72 (3H). 0,88 (9H), 0.93 (9H). 0.98 (3H). 
20 1.08-1.30 (2H). 1.39 (1H). 1,48-1.88 (3H), 1.61 (3H), 2.10 (3H), 2.07-2,27 (2H). 2.31-2.58 (3H). 
2,63-2.78 (1H), 2,71 (3H). 3,08 (1H), 3.41 (1H), 3,82 (1H). 4,19 (1H), 5.08 (1H). 5,15 (1H). 6,51 
(1H). 7,02 (1H). 7.08-7,30 (5H) ppm. 

Beispiel 17 

25 (4SJS,8R,93,13E,16S(E))-4,8-Olhydroxy-7-b«nzyl-16^1-rn«thyl-2-<2-methyl^ 
thlazolyl)eth«ny0-1<xa-5,5,9,13-t«tr«inethyl-cyclohexadec-13-en-2,8-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 32 mg (40 \imoi) der nach Beispiel 17b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 16.8 mg (29 pmol. 73%) der 
Titelverbindung als farbloses 01. 
30 1 H-NMR (CDCI3): 5» 0.35 (3H), 0.91 (3H). 0.93 (3H), 1.61 (3H), 0.83-1.72 (5H). 1.94-2.20 (2H). 
2.09 (3H). 2.32 (1H). 2.46 (1H). 2.51 (2H), 2.69.(3H). 2.90-3.02 (3H), 3,13 (1H). 3.55-3.68 (2H). 
4.23 (1H). 5.1 1 (1H). 5,43 (1H). 6.47 (1H). 6.92 (1H). 7.07-7.31 (5H) ppm. 

* 

Beispiel 18 
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10 



:iS t 3S(E)JS t 10S t 11R,12S,16R)*10>Ben2yt-7,11^Ihvdroxv.3-(1.mathyt»2-(2-methYl.A. 

thia2olyl)ethenyl)^,8J2J6-tetramethyM t 17.dfoxablcyclof14.1.01heptadecan-5.9.dlon (A) 
und (1 R,3S(E),7S.1 0S.1 1 R.1 2S.1 6S)-1 0-Benzyl-7,1 1 -dlhydroxy-3-(1 -mathyl-2-(2-methvt-4. 

th iazoly Qetheny 0-8. 8, 12,1 6»tetramethy M, 1 7-dioxabicvcior 1 4.1 .01 heptadecan-5.9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 1.4 mg (2.5 umol) der nach Beispiei 16 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 0.3 mg (0.5 umol. 21%) der 
Titelverbindungen A und B als farbloses Cl. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8* 0.27 (3H), 0,98 (3H). 1.08 (3H). 1.23 (3H). 1.15-2.46 (10H). 2.19 (3H). 2.71 
(3H). 2.82 (1H). 2.91 (1H). 2.95 (1H), 3.10 (1H). 3.47 (1H). 3.95 (1H). 4.12 (1H). 4.42 (1H). 4.70- 
5.30 (1H). 5.60 (1H). 6.65 (1H). 7.00 (1H). 7.12-7.32 (5H) ppm. 



Beispiel 19 

(1 S.3S( E),7S.1 0S.1 1 R.1 2S.1 6S)-1 0-Benzy 1*7,1 1 -dlhydroxy-3-(1 -methy l-2-<2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-8.3.12.16-tetramethyl-4.17-dloxabicyclof14.1.01heptadecan«5,9-dlon (A) 
15 und (1 R.3S(E).7S.1 0S.1 1 R.1 23.1 6R)-1 Q-Benzyl-7.1 1 -dlhydroxy-3-<1 -methyi-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-8.8 ( 12,16-tetramethyM.17-dloxablcyclo[14.1.01heptadecan-5,9-dl6n (B) 

In Analogie zu Beispiei 14 setzt man 7,4 mg (13 pmol) der nach Beispiel 17 dargestellten 

Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,9 mg (3.3 pmol. 25%) der 

Titelverbindung A sowie 1 .7 mg (2,9 pmol. 22%) der Titelverbindung 8 jeweils als farbloses Ol. 
20 1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5= 0.40 (3H). 0.89 (3H), 0,97 (3H). 1.08-1.77 (6H), 1.22 (3H), 1.90-2.07 

(3H), 2.08 (3H). 2.38 (1H). 2.57 (1H). 2,70 (3H), 2,83 (1H), 2.92-3,06 (3H). 3.19 (1H), 3.54 (1H). 

3,77 (1H). 4,19 (1H), 5,53 (1H), 6.52 (1H). 6,97 (1H), 7.08-7,31 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5* 0,17 (3H), 0,89 (3H), 1,00 (3H), 1,21-1,97 (8H), 1,28 (3H). 2.06 (1H). 

2.10 (3H). 2.27-2,44 (3H), 2.71 (3H). 2,90 (1H). 2.99-3.11 (2H), 3.36 (1H). 3,96 (1H). 4,20 (1H). 
25 4,29 (1H). 5,77 (1H). 6.57 (1H), 6,98 (1H). 7,08-7.31 (5H) ppm. 



Beispiel 20 

[4S.7R.8S.9S,13( Z).1 6Sf E1M.8-Olhvdr oxv-1 6^1 -methyi-2-(2 
30 5.5.7.9.13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en«2.6-dlon 



1)ethenyl)-1-oxa- 



Beispiel 20a 

(5E, 3S)-[3-{[(1 ,1 -dlmethylethyl)dlphenylsllylloxy]-4-methyl-5-(2^yr1dyl)-pent-4^n-1 - 
yfl-trlphenylphosphonlumlodld 
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In Analogie zu den Beispielen 7a bis 7d erhait man unter Verwendung von Diethyl(2- 
pyridyl)methanphosphonat die Titelverbindung a!s kristallinen Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 1.08 (9H), 1,70-1,95 (2H). 1,99 (1H), 3.00 (1H), 3.31 (1H), 4,59 (1H), 6,68 
(1H), 7.10 (1H). 7.18-7,46 (8H). 7.50-7,74 (18H), 7,74-7.87 (3H), 8.57 (1H) ppm. 

5 

Beispiel 20b 

(4S(4R,5S3S,1 0E/ZJ3S J4E)W13^ 
oxo-5-<tetrahydropyran-2-yloxy)-2A^ 
dimethyl-[1,3]dloxan 

10 Analog zu Beispiel 1ao warden 2,9 g (6,58 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis Ian hergestellten Verbindung (4S(4R t 5S,6S))-4- 

» 

(3, 1 0-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(tetrahydro^ ,3]dioxan mit 

8.0 g (9,95 mmol) der unter Beispiel 20a beschriebenen Verbindung urid 7.54 ml einer 1 .6 M 
Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan umgesetzL Man erhait neben Ausgangsmaterial 1 .71 g 
15 (2.0 mmol, 31%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5« 0,84-0,98 (3H), 0,99-1.97 (42H) f 2,01 (3H), 2,29 (2H), 3,22 (1H), 3,41 (1H). 
3,58-4,01 (4H), 4.07-4,22 (2H), 4,47+4,51 <1H), 5,01 (1H), 6,24 (1H) f 7,07 (1H), 7,22-7,46 (7H), 
7.52-7,75 (5H) t 8,57(1 H) ppm. 



20 Beispiel 20c 

♦ 

(4S(4R,W,6S,10E/Z,13S,14E))-4^13^ydroxy-15K2-pv^ 
yloxy)-2,4,6,10,14-pentamethyt-p«nt*de<»-10,14^^ 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1.76 g (2,11 mmol) der nach Beispiel 20b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,17 g (1,95 mmol, 93%) der 
25 Titelverbindung als farbtoses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8* 0.88-2,13 (37H). 2.09 (3H), 2.39 (2H). 3,26 (1H). 3.44 (1H), 3,75-4.02 (3H), 
4,08-4,22 (2H). 4.48*4.55 (1H), 5,21 (1H). 6,60 (1H). 7.10 (1H). 7.25 (1H), 7.64 (1H). 8,60 (1H) 
ppm. 

30 Beispiel 20d 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 58,16E)-1 ,3,7,1 5-Tetrahydroxy-4,4 t 8,8,12,16-hexamethyM7^2i>yridyl)- 
heptadeca-1 2, 1 6-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 1.17 g (1.95 mmol) der nach Beispiel 20c dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfbnsaure-Monohydrat urn und isoliert nach 
35 Aufarbeitung und Reinigung 852 mg (1 .79 mmol. 92%) der Titelverbindung als farbtoses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,83+0,88 (3H), 1,06 (3H), 1,12 (3H), 1.22 (3H), 1,63+1,72 (3H), 0,98-1,82 
(7H), 1,96-2.21 (3H), 2,07 (3H), 2,39 (2H), 2.90-3.80 (2H), 3.28 (1H), 3.32-3.48 (2H). 3.89 (2H), 
4,06 (1H). 4.18 (1H), 5,20 (1H). 6,59 (1H), 7,11 (1H). 7.28 (1H), 7,64 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 20e 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S.1 6E)-1 ,3,7,1 5-Tetrakis-[Idlmethyl(1 , 1 -dlmethylethyOsilynoxyl- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-<2-pyridy0-heptadoca-12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 847 mg (1,78 mmol) der nach Beispiel 20d dargestellten 
Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung und Rsinigung 1,32 g (1,42 mmol, 30%) dsr 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= -0.02-0,13 (24H). 0.80-0,97 (39H). 1.02 (3H). 1,04 (3H). 1.21 (3H). 
1,59+1.68 (3H), 1.08-1.70 (7H). 1,89-2.08 (2H), 2,06 (3H), 2,28 (2H), 3,13 (1H), 3,52-3,74 (2H), 
3,77 (1H), 3.89 (1H). 4,11 (1H), 5.18 (1H), 6.48 (1H). 7,08 (1H). 7.21 (1H) ? 7.62 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

Beispiel 20f 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 58,1 6E)-3,7,1 5-Tris-rrdlmethyl(1 ,1 •dimethylethyl)silyl]oxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethy 1-1 -hydroxy-1 7-(2-pyrldy l)-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 
In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 1,32 g (1,42 mmol) der nach Beispiel 20e dargestellten 
Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,06 g (1,29 mmol, 91%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,00-0,13 (18H). 0.80-0,97 (30H). 1,06 (6H). 1.00-1,63 (7H), 1,21 (3H). 
1.58+1.68 (3H), 1,89-2.08 (3H), 2.04 (3H). 2.28 (2H). 3.12 (1H). 3.63 (2H), 3,79 (1H), 4,02-4,16 
(2H). 5.18 (1H). 6.48 (1H). 7.08 (1H). 7.21 (1H). 7.61 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 20g 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 3S.1 6E)* J,1 3-Trie^^ 
4,4,6,8 t 12,16*examethy|.17H2«pyrldyO-5^xo-heptadeca-12,1Wlenal 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 1.14 g (1.39 mmol) der nach Beispiel 20f dargestellten 
Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung 1.10 g (1.35 mmol. 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 20h 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 53,1 6E)-3,7,1 5-Tris-([dlmethyl(1 ,1 s«methy1ethyl)8llynoxy]-4 l 4,8,8,1 2,1 6- 
hexamethyl-17K2-pyrtdyO-^x<>-h«Pta«»«c^12.16-dlenaiure (A) und 
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(3S,6RJS,8S t 12Z,15S,16E)OJJ5-Tris-{[dimethyl(1,1^Imethylethyl)silyl]oxyJ-4,4,6,8,12,16- 
hoxamethyl-1 7-<2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure (B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 1,10 g (1,35 mmol) der nach Beispiel 20g dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 467 mg (0.56 mmol, 42%) der 
5 Titelverbindung B sowie 374 mg (0,45 mmol, 33%) der Tltelverbindung A jeweils als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5= 0,00-0.19 (18H), 0,85 (3H), 0,90 (27H), 1,01-1.50 (6H), 1.07 (3H). 
1.15 (3H), 1,21 (3H). 1.57 (3H). 1.81-2.08 (1H), 1.96 (3H). 2.24-2.41 (4H). 2.60 (1H). 3.18 (1H). 
3.83 (1H), 4.13 (1H), 4.38 (1H). 5.13 (1H). 6.50 (1H). 7,16 (1H), 7.36 (1H), 7.71 (1H). 8,61 (1H) 
ppm. 

10 'H-NMR (CDCI 3 ) von B: 5= -0.02-0.17 (18H), 0.80-0,98 (30H). 1.00-1,59 (6H). 1.05 (3H). 1.13 
(3H). 1.18 (3H), 1.69 (3H), 1.81-1.98 (1H). 1.91 (3H). 2.10-2.40 (4H), 2.49 (1H). 3.10 (1H). 3,79 
(1H). 4.15 (1H). 4.42 (1H). 5,21 (1H). 6,63 (1H). 7,17 (1H), 7.31 (1H). 7,70 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

■ 

Beispiel 20i 

15 (3S,6RJS,8S,12Z,15S,16E)-3J-BlsH[dime^ 

hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-{2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlensSure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 405 mg (0,49 mmol) der nach Beispiel 20h dargestellten 
Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 338 mg (0,47 mmol, 96%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

20 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.00-0.15 (12H). 0.80-0.99 (21 H). 1,02-1,60 (6H). 1.07 (3H). 1.14 (3H). 1.19 
(3H). 1.72 (3H). 1.90-2.08 (1H). 1.99 (3H), 2.17 (1H), 2,31 (1H), 2.38 (2H). 2.49 (1H). 3.0(>4.00 
(1H). 3,12 (1H). 3.81 (1H). 4.19 (1H). 4.43 (1H), 5.24 (1H), 6.73 (1H). 7.18 (1H). 7.32 (1H). 7.71 
(1H), 8.60 (1H) ppm. 

* 

25 Beispiel 20J 

(4*,7R,8S t 98,13(3,16S(E)H.«*l»^^ 

pyrldyl)etheny0-1-oxa-8,3,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 287 mg (0,40 mmol) der nach Beispiel 20i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 144 mg (0.21 mmol, 51%) der 

30 Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8* -O.09 (3H), 0,01-0.18 (9H). 0,79-1.32 (4H). 0.85 (9H). 0.94 (9H). 0.98 (3H). 
1,10 (3H). 1.14 (3H). 1.20. (3H). 1.48-1.82 (3H). 1.69 (3H). 2.03-2,21 (1H). 2.15 (3H). 2.49 (1H). 
2.62-2.88 (2H). 3,03 (1H), 3.90 (1H). 4,05 (1H). 5,02 (1H). 5.19 (1H), 6.58 (1H). 7.11 (1H), 7.27 
(1H), 7.65 (1H), 8.61 (1H) ppm. 

1 

35 



1 
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Beispiel 20 

(4S JR f 8S f 9S f 13(Z)J 6S(E)M,8^ 
5 9 5J»9 V 1 3-pentamethy l-cyclohaxadec-1 3-en-2 t 6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 144 mg (206 pmol) der nach Beispiel 20j dargestellten 
5 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 90 mg (191 pmol. 93%-) der 
Titelverbindung als farbloses Cl. 

1 H-NMR (CDCIj): 5= 1.02 (3H), 1,08 (3H), 1,20 (3H), 1,24-1.43 (4H). 1,38 (3H). 1,67 (3H). 1,60- 
1,98 (2H), 2.06 (3H). 2.23 (1H), 2,31 (2H). 2,45 (1H), 2,64 (1H). 3.11-3.27 (2H). 3,73 (1H). 4,41 
(1H). 4.50-4,77 (1H), 5.09-5,23 (2H). 6.62 (1H), 7,14 (1H), 7.31 (1H), 7,69 (1H). 8.52 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 21 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S, 1 2S.1 6R)-7,1 1 -Dthydroxy-3-<1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8 f 8,1 0,12,1 6-pentamethyl-4,17-dloxablcyclo[14.1 .01heptadecan-5,9-dlon (A) und 
(1 R,3S(E),7S,1 QR.1 1 S.1 2S.1 6S)-7.1 1 -PI hydro xy-3-<1 -methyl-2-(2-pyr1dyl)ethenyn- 
15 8,8,10,12,16-pentamethyM,17-dloxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dlon (B) und 

(4S.7R.8S.9S, 1 3(Z) , 1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-1 6^1 -methyl-2-(2-N-oxy pyrldy I) ethenyl)-1 -oxa- 
5.5.7.9.1 3-pentamethyl-cyclohexadeC'13-en»2,6-dlon (C) und 

(1S.3S(E),7S,10R.113.12S.16R)-7 t 11-Olhydroxy-3-(1-methyl-2-(2-N-oxypyridyl) ethenyl)- 
8,8.1 0.1 2.1 6-pentamethyl-4,17-dioxablcy clot 14.1 ,01heptadecan-5.9-dlon (D) und 
20 (1 R,3S(E),7S.10R.1 1S.123.1 6S)-7.11-Olhydroxy-3-(1-methyl-2-(2-N-oxypyridyl)ethenyl)- 
8.8.10,12.16-oentamethyM,17-dloxablcyclof14.1.01 heptadecan-5.9-dlon (E) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 40 mg (84 pmol) der nach Beispiel 20 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,5 mg (17 pmol, 21%) der 

* 

Titelverbindung A, 2.0 mg (4 pmol. 5%) der Titelverbindung B, 2,9 mg (8 pmol. 7%) der 
25 Titelverbindung C. 1 2.6 mg (25 pmol, 30%) der Titelverbindung D, sowie 2,5 mg (5 pmol. 6%) der 
Titelverbindung E. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 8* 1,00 (3H), 1,08 (3H). 1,18 (3H). 1,21-1.98 (9H). 1,29 (3H). 1.38 (3H), 
2,07 (3H), 2.19 (1H). Z30 (1H), 2.53 (1H), 2.81 (1H), 2,89 (1H). 3,29 (1H). 3,76 (1H). 4.37 (1H), 
5,40 (1H). 6,53 (1H). 7.16 (1H). 7,29 (1H). 7.70 (1H). 8.53 (1H) ppm. 
30 1 H-NMR (COCI3) von 8: S= 0.94 (3H), 1.03 (3H). 1.11 (3H). 1,28 (3H), 1.38 (3H). 1.00-1.95 (8H). 
2.14 (3H). 2.08-2.20 (1H). 2.41 (1H). 2.49 (1H). 2,83 (1H). 3.09 (1H). 3,33 (1H), 3.95 (1H). 4.06 
(1H). 4.17 (1H). 5.70 (1H). 8.64 (1H). 7.12 (1H). 7;25 (1H). 7.67 (1H). 8.59 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von C: 5» 1.01 (3H). 1.04 (3H). 1.20 (3H). 1.43 (3H). 1.68 (3H). 1.12-1.93 (6H). 
2.02-2,64 (5H), 2.13 (3H), 3,22 (1H). 3.38 (1H). 3,69 (1H). 4.56 (1H), 5.11 (1H). 5.18 (1H), 6.28 
35 (1H). 7.03 (1H), 7,21 (1H). 7.37 (1H), 7.46 (1H). 8,29 (1H) ppm. 



I 
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1 H-NMR (CDCI3) von D: S* 1,01 (3H). 1.06 (3H). 1.18 (3H), 1.30 (3H), 1.46 (3H). 1.13-1.89 (8H), 
2.14 (3H). 2.09-2.30 (2H). 2,52 (1H). 2.78 (1H). 3.17 (1H). 3.29 (1H). 3,71 (1H). 4.54 (1H). 5.37 
(1H), 6,24 (1H). 6.96 (1H). 7.22 (1H). 7.37 (1H), 7.42 (1H), 8.28 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von E: 5= 0.96 (3H). 1.06 (3H), 1.10 (3H), 1,29 (3H). 1.43 (3H). 1.22-1.77 (6H). 
5 1.78-2.18 (3H), 2.11 (3H), 2.35-2.52 (2H), 2.96 (1H), 3.31 (1H), 3.43 (1H), 3.91 (1H). 4.49 (1H). 
5.42 (1H), 5.49 (1H). 7.02 (1H), 7.19 (1H). 7.33 (1H). 7.45 (1H). 8.28 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(4S.7R.8S.9S.1 3(E), 1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-1 6-{1 -methyl-2-(2-pyrldyl)ethenyl)-1 -oxa- 
10 5.5.7.9.1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dton 

Beispiel22a 

(3S.6R.7S, 83,1 2E, 1 5S.1 6E)-3,7-Bis-[[dImethyl(1 ,1 ^llmothylethyl)sllyl]oxyl-4,4,8,8,12,1 6- 
hexamathyl-15-hydroxy-17-{2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure 

is In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 370 mg (444 pmol) der nach Beispiel 20h dargestellten 

Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 309 mg (430 pmol, 97%) der 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 22b 

20 (4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E)H,8-Bls-adimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 6-(1 -methyl-2-<2- 
pyrldyOetheny -0X8-5,5,7,9,1 3-pentamethy l-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 309 g (430 pmol) der nach Beispiel 22a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 233 mg ( 333 pmol. 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 1 H-NMR (COCI3): S« 0.02-0.17 (12H). 0.88 (18H), 0.93 (3H), 1.09 (3H), 1.12 (3H). 1 ,16-1 .37 (2H). 
1.19 (3H), 1.45-1.64 (3H), 1,59 (3H). 1.93 (1H). 2.08-2.21 (1H). 2.18 (3H). 2.50 (1H). 2.54-2.70 
(3H). 3,07 (1H). 3.90 (1H). 4.51 (1H). 5.20 (1H), 5.30 (1H). 6.58 (1H), 7.10 (1H). 7.19 (1H). 7.63 
(1H). 8.60 (1H) ppm. 

■ 

30 Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E)H,8-Olhydroxy-1 8-(1 Hnethyl-2K2^yridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-#n-2,6-dlon 

in Analogie zu Beispiel 1 setzt man 228 mg (326 pmol) der nach Beispiel 22b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 131 mg (278 pmol. 85%) der 
35 Titelverbindung als farbloses Ol. 



WO 99/07692 



PCT/EP9 8/05064 



138 



1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.98 (3H). 1,07 (3H), 1.17 (3H). 1.31 (3H). 1.20-1.46 (3H). 1.52-1.83 (2H). 
1.61 (3H). 1.98 (1H). 2.08 (3H). 2.17 (1H). 2.39 (1H). 2.41-2.66 (3H), 3,18-3.39 (2H). 3.66 (1H). 
3.87 (1H). 4.38 (1H). 5.14 (1H). 5.42 (1H). 6.60 (1H). 7.13 (1H), 7,32 (1H). 7.69 (1H). 8,56 (1H) 
ppm. 



Beispiel 23 

(1R.3S(E).73,10R,11S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-inethyl-2-<2-pyridyl)ethenyn- 
8.8.1 0.1 2,1 6-pentamethyM,1 7-dioxabicycio[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dlon (A) u nd 
(1 S.3S(E).7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7.1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethehyt)- 

to 8.8.10.12,16-pentamethvM.17-dloxablcyclof14.1.01heptadecan»5.9-d>on (B) 

(1R.3S(E).7S t 10R,11S.12S,16R)-7.11-Dihydroxy-3^1-methyl-2-(2-N-oxIdopyrldyl)ethenvl)- 
8.8.10.1 2.1 6-pentamethyl-4,17-dioxabicycio[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (C) und 
f1S.3S(E).73.i0R.11S.12S.16S)'7.11^thydroxy-3^1-methy»«2-<2«N'Oxidopyrldy0athenyi)« 
8.8 r 10.12.16«pentani9thvl-4.17-dloxabIcycloM4.1.01heptade€an«5.9«dlon (D) . 

15 In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 50 mg (106 \imo\) der nach Beispiel 20 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5.3 mg (11 pmol, 10%) der 
Titelverbindung A (oder B). 4.4 mg (9 pmol. 9%) der Titelverbindung B (Oder A), 9.6 mg (10 pmol. 
9%) der Titelverbindung C (oder D) und 1 1 .1 mg (1 1 pmol, 11%) der Titelverbindung D (Oder C). 
1H-NMR (CDCI3) von A Oder B: 5* 0.94 (3H). 1.04 (3H). 1.13 (3H). 1.28 (3H), 1.39 (3H). 2.11 

20 (3H), 1.01-2.15 (9H). 2,44 (1H). 2.58 (1H). 2.74 (1H). 2.91 (1H). 3.31 (1H). 3.73 (1H). 4.21 (1H). 
4.30 (1H). 5.53 (1H). 6.53 (1H). 7,13 (1H), 7.30 (1H), 7.67 (1H). 8.57 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von B Oder A: .5* 0.93 (3H). 1 .09 (3H). 1.14 (3H), 1 .28 (3H). 1 .37 (3H). 1 .22- 
2.16 (9H). 2.09 (3H). 2.48 (1H). 2.57 (1H). 2.96 (1H). 3.08 (1H). 3.26 (1H). 3.72 (1H). 3.89 (1H). 
4.37 (1H). 5.47 (1H). 6.62 (1H). 7.13 (1H). 7.28 (1H). 7.68 (1H). 8.57 (1H) ppm. 

25 1 H-NMR (COCI3) von C Oder D: 8» 0.93 (3H). 1.06 (3H). 1.19 (3H). 1.21 (3H). 1.44 (3H). 1.15-2.01 
(8H). 2.10 (3H). 2,12-2.26 (2H). 2,49 <1H). 2.89 (1H). 3.26 (1H). 3.48 (1H). 3.67 (1H). 4.63 <1H). 
5.45 (1H). 5.76 (1H). 7.09 (1H). 7.21 (1H), 7.36 (1H). 7.45 (1H). 8.29 (1H) ppm. 
1 H-NMR (COO,) von D Oder C: S* 0.96 (3H). 1.06 (3H). 1.15 (3H). 1.24 (3H). 1.43 (3H). 1.02-2.19 
(9H). 2.08 (3H). 2.23 (1H). 2.56 (1H), 2.98 (1H). 3.29 (1H). 3.68 (2H). 4.53 (1H). 5.60-5.72 (2H). 

30 7.10 (1H). 7.21 (1H), 7.37 (1H). 7.52 (1H). 8.29 (1H) ppm. 
Beispiel 24 

^,7R r aa r 93 T 13fn.18S(E)M.80ihydroxy.7 ^ 
5,5,9,1 3-tetramethvl-cyclohexadec»1 3-en-2.6-dion 



35 Beispiel 24h, Variante I 
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(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z.1 53,1 6E)-6-Ethyl-1 ,3,7, 1 5-tetrakts-{rdimethyl(1 ,1 - 
dlmethylothyl)sllyl]oxyH,4,8,12, 1 6-pentamethy M 7-(2-pyrldyl)-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 

■ 

Beispiel 24a/l 

(2S)-2-MethyM -(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-6-on 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 9,0 g (39,1 mmol) der nach Beispiel 1v dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,05 g (35,3 mmol, 90%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDC! 3 ): 5= 0,93 (3H), 1,12 (1H), 1,32-1,89 (10H), 2.14 (3H), 2,42 (2H), 3.19 (1H), 3.45- 
3,63 (2H). 3,84 (1H). 4,56 (1H) ppm. 

« 

Beispiel 24b/l 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-a(1 ,1 -Olmethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 1 -{2-pyridyl).1 - 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6, 1 O-trimethyl-undeca-6,1 0-dien 

In Analogie zu Beispiel 7ao bzw. 20b setzt man 1,89 g (8,28 mmol) der nach Beispiel 24a/l 
dargestellten Verbindung mit 10,0 g (12,4 mmol) der nach Beispiel 20a dargestellten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium als Base urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
1 ,98 g (3,2 mmol, 38%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.81-0.92 (3H), 1.08 (9H). 1,18-1.92 (16H), 2.02 (3H), 2.19-2.42 (2H). 3.02- 
3,62 (3H), 3,83 (1H). 4.20 (1H), 4.55 (1H). 5.00 (1H). 6,24 (1H), 6.98-7.10 (2H). 7,22-7,46 (6H). 
7.57 (1H), 7,62-7.75 (4H). 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 24c/l 

(2S,6E/Z,9S,1 OEM 1 ^2-PyridylH ^tetrahydropy^^ 
dien-9-ol 

In Analogie zu Beispiel 1i sett man 1,98 g (3,2 mmol) der nach Beispiel 24b/l dargestellten 
Verbindung urn und isoOert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,18 g (3,0 mmol. 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (COCI3): 8- 0.87-1,00 (3H), 1,12 (1H), 1,32-1,95 (11H), 1,97*1.73 (3H), 1.98-2.18 (2H). 
2.10 (3H), 2.40 (2H). 3,08-3.28 (1H), 3,42-3,65 (2H), 3,84 (1H), 4.19 (1H). 4,55 (1H). 5.19 (1H). 
6.59 (1H). 7,10 (1H). 7.24 (1H). 7,63 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24d/l 

(2S,6E/Z,93,1 0E)-9-flOlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyOsHynoxyl-1 1 -<2^yridy1)-1 • 
(tetrahydropyran-2-y I oxy )-2,8, 1 0-trimethy l-undeca-6,1 0-dlen 
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In Analogie zu Beispiel 1n setzt man 1,15 g (2,97 mmol) der nach Beispiel 24c/l dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,43 g (2,85 mmol. 96%) der 
Titelverbindung als farfoloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5« 0.03 (3H), 0.08 (3H). 0.81-0,98 (12H). 1,11 (1H), 1.28-2,10 (12H). 1.60*1.69 
(3H). 2.06 (3H). 2.28 (2H), 3.07-3.27 (1H), 3.42-3.63 (2H). 3.85 (1H). 4,12 (1H), 4.56 (1Hfc 5.18 
(1H). 6.48 (1H). 7.08 (1H), 7,22 (1H), 7.62 (1H), 8.60 (1H) ppm. 



Beispiel 24e/l 

(2S,6EyZ,9S,10E)-9-[[Dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-11-(2-pyridyl)-2,6,10-trimethyl- 
I0 undeca-6,10-dlen-1-ol 

In Analogie zu Beispiel ' 1f setzt man 1 ,43 g (2,85 mmol) der nach Beispiel 24d/l dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat bei 23*C um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1 ,1 1 g (2,66 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.03 (3H), 0.08 (3H). 0.82-0,96 (12H), 0.97-1,71 (6H). 1.59+1.69 (3H). 1.90- 
15 2.14 (2H). 2.04 (3H). 2.30 (2H). 3.35-3,56 (2H). 4,13 (1H), 5,13+5,21 (1H). 6.48 (1H). 7.10 (1H). 
7.25 (1H). 7.63 (1H). 8.58 (1H) ppm. 



Beispiel 24f/l 

(2S,6E/Z,9S,1 06)-9-(IDIraethyl(1,1 •dlmethylethyl)sllyl]oxyl-1 H2-pyrldyl)*2,6,10«trlmethyl- 

■ 

20 undeca-6,1 0-dlenal 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 1.01 g (2.42 mmol) der nach Beispiel 24e/l dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 921 mg (2,22 mmol, 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5» 0.03 (3H). 0.08 (3H). 0.92 (9H). 1.05+1,09 (3H). 1.22-1,75 (4H); 1,60+1.68 
25 (3H). 1.95-2.11 (2H). 2.07 (3H). 2.23-2.38 (3H). 4.12 (1H). 5.19 (1H). 6.48 (1H). 7.08 (1H). 7.22 
(1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H), 9.57+9.61 (1H) ppm. 



Beispiel 24g/l 

(3S,eR,7S,'8S,1 2E/Z.1 58,1 6E)-$-Ethy|.7.hydroxy-1 ,3,1 54rte-adlnwthyl(1 ,1 - 

30 dlmetliylethyl)»llynoxyH.*.^ 

(A) und (3S,68,7R,88,1 2E/Z.1 58,1 6BJ^-6thy1-7-hydroxy.1, 3.1 54rls^dlmethyl(1.1- 

dlmethylethyl)silynoxyH4,8,12,18^ 
(B) 

In Anatogie zu Beispiel lak setzt man 1.0 g (2.41 mmol) der nach Beispiel 24f/l dargestellten 
35 Verbindung mit 1.16 g (2.78 mmol) der nach Beispiel 1m dargestellten Verbindung um und isoliert 
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nach Aufarbeitung und Reinigung 972 mg (1,17 mmol, 48%) der Titelverbindung A sowie 178 mg 
(0,21 mmol, 9%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0,00-0,14 (18H), 0.80-0.95 (33H), 1,00-1.81 (9H). 1.11 (3H). 1,17 
(3H). 1.60+1.68 (3H), 1.90-2.11 (2H). 2.04 (3H), 2.29 (2H). 3.03 (1H). 3.18 (1H). 3.32 (1H). 3.54- 
5 3.77 (2H). 3.99 (1H). 4.12 (1H), 5.18 (1H), 6.48 (1H), 7,09 (1H), 7.23 (1H). 7.62 (1H). 8.69 (1H) 
ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5= -0.02-0.14 (18H), 0.83-1.01 (33H). 1.02-1.80 (9H). 1.10 (3H). 1.16 
(3H), 1,62+1.70 (3H). 1.92-2,10 (2H), 2,06 (3H). 2.30 (2H), 3.02 (1H), 3.15 (1H). 3.42 (1H). 3.53- 
3.74 (2H), 4,02 (1H). 4,12 (1H), 5.19 (1H), 6,49 (1H). 7,09 (1H). 7,23 (1H). 7.63 (1H). 8,60 (1H) 
1 0 ppm. 

Beispiel 24M 

9 

(3S,6R,7S,8S,12E/2,15S,18E)-8-Bthyl-1 ,3,7,1 5-tetrakls-ndlmethyl(1,1- 

dimethylethyl)slly lloxy]-4,4,8,1 2,1 6-perrtamethyl-1 7-(2-pyr1dyl)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

is In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 972 mg (1.17 mmol) der nach Beispiel 24g/l dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,02 g (1.08 mmol. 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* 0.00-0.12 (24H), 0.78-0,97 (42H), 1.00-1.80 (9H), 1.03 (3H). 0,21 (3H). 
1,60+1.68 (3H). 1.90-2.10 (2H), 2,05 (3H), 2.28 (2H), 3,02 (1H). 3.52-3.73 (2H). 3.82 (1H), 3.91 
20 (1H), 4.11 (1H). 5.19 (1H). 6.49 (1H). 7.08 (1H). 7,22 (1H). 7.61 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24h, Variants II 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 53,1 6E)-6-EthyH ,3 ,7,1 54etrakJs-ndlmethy 1(1 ,1 - 
dlmetliylethyl)sllyaoxy]^4,8,12,ie^ntaiTO^ 6-dlen-5-on 

25 

Beispiel 24a/ll 

(4S(4R,5S,6S,1 0E/Z.1 38,1 4E))-4-(1 3-H(1 ,1 ^lm«thylethyl)dlpheny lsllylloxyl^-ethyl-1 5-(2- 
pyridyl)^xo^trtrahydropyi^2^loxy)-2,8,10,144»tra^ 

yl)-2^-dim«thyl-(1 ,3]df oxan 
30 In Analogie zu Beispid 1ao bzw. 20b setrt man 724 mg (1.59 mmol) der nach Beispiel Ian 
dargestellten Verbindung mlt 1,93 g (2,40 mmol) der nach Beispiel 20a dargestellten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium als Base urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
478 mg (0.56 mmol, 35%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 



« 
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1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,72-1.96 (48H). 2,01 (3H). 2.16-2,41 (2H). 3.03+3.13 (1H). 3.41 (1H). 3.59- 
4,04 (3H). 4,12-4.32 (2H). 4.43+4,52 (1H). 5,01 (1H), 6,23 (1H). 6.97-7.10 (2H). 7.21-7,46 (6H). 
7,58 (1 H), 7.62-7.74 (4H). 8.57 (1 H) ppm. 

5 Beispiel 24b/ll 

(4S(4R,5S,6S,10E/2,13S,14E))-4^4-Ethyl-13-hydroxy-15-{2-pyrldyl)-3-oxo-5- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethyl-pentadeca-10,14-dlen-2-yl)-2,2 -dimethyl- 
[1,3]dioxan 

In Anaiogie zu Beispiel 1i setzt man 660 mg (0,77 mmol) der nach Beispiel 24a/ll dargestellten 
10 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 475 mg (0.77 mmol, 100%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8* 0.72-2.12 (39H). 2.09 (3H), 2.39 (2H). 3,07+3.17 (1H). 3.42 (1H), 3.62-4.32 
(6H). 4.43+4.54 (1H). 5.20 (1H), 6.61 (1H). 7,10 (1H), 7.25 (1H). 7.63 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

IS Beispiel 24c/ll 

(3S,6RJS,8S,12EyZ,15S,16E)^tfiyM,3J,154etrahydroxy-4,4,8,12,16-p«ntamethyl-17-(2. 
pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

In Anaiogie zu Beispiel 1f setzt man 472 mg (0,77 mmol) der nach Beispiel 24b/ll dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsurfonsaure-Monohydrat bei 23*C um und isoliert 
20 nach Aufarbeitung und Reinigung 348 mg (0,71 mmol, 92%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8a 0.75-0.92 (6H), 1.07 (3H). 1.11-2.47 (13H). 1.26 (3H). 1,63 (3H), 1,72 (3H), 
2.04+2.05 (3H). 2.96 (1H). 3.18 (1H), 3,41+3,48 (1H), 3,86 (2H). 4,04-4,23 (2H). 5.18+5.23 (1H). 
6.57 (1H), 7,12 (1H), 7.29 (1H), 7.67 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

25 Beispiel 24h/ll 

(3S ? 6R,7S,83,12E/Z,15S,16E)«th7M^ 

dimethylethyO«llynoxyHA8,12,16^nt^^ 

In Anaiogie zu Beispiel 1aq setzt man 343 mg (0.70 mmol) der nach Beispiel 24c/ll dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 497 mg (0,52 mmol, 75%) der 

30 Titelverbindung ais farbloses OL 

1 H-NMR (CDCI3):. deckungsgleich mit dem unter Beispiel 24h/l beschriebenen. 

Beispiel 24i 

(3S,6R f 7S.88,12E^15S,16E)^Ethyl^JJS*l^dlniethylO oxyl " 
35 4A*W9+m*Mn*W4W*^^ 
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In Analogie zu Beispiei 1ar setzt man 1,71 g (1,81 mmol) der nach Beispiel 24h/l Oder Beispiel 
24MI dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,38 g (1.66 
mmol, 97%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.00-0.15 (18H), 0.80-0.98 (33H), 1.02-2.10 (11H). 1.09 (3H). 1.21 (3H). 
S 1.59+1,68 (3H). 2.05 (3H), 2.29 (2H), 3.01 (1H). 3.69 (2H), 3.84 (1H). 4.02-4.19 (3H). 5.18-(1H). 
6,48 (1H), 7.09 (1H). 7.22 (1H). 7.62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 24k 

(3S.6R, 7S.8S.1 2E/Z.1 5S.1 6E)-6-Ethyl-3,7,1 5-tris-t[dlmethyl(1 ,1 -d!methylethyl)silyl] oxy]- 
10 4,4,8,12,16-pentamethyl-17-{2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dIenal 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 1.38 g (1,66 mmol) der nach Beispiel 24i dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,34 g (1,61 mmol. 97%) der 

■ * * 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCy: 5» 0,01-0.13 (18H), 0.78-0.97 (35H), 1.09 (3H), 1,13-1.79 (5H), 1,21 (3H). 
15 1.60+1.68 (3H), 1,91-2.10 (2H), 2,05 (3H). 2,28 (2H), 2,40 (1H), 2.57 (1H). 3.02 (1H), 3,82 (1H). 
4.12 (1H). 4,48 (1H), 5.18 (1H), 6,48 (1H). 7.08 (1H). 7,22 (1H), 7,62 (1H). 8,60 (1H), 9,79 (1H) 

ppm. 

Beispiel 24I 

20 (3S,6R,7S,8S,1 2E.1 5S.1 6E)-6-Ethyl-3,7, 1 5-tris-{[dlmethyl(1 ,1 -dimethylethyQsilyl] oxy]- 
4,4,8,12,16-pentamethyM7H2-pyridyl)-5^xo-heptadeca-12,16-dl«nslur» (A) und 

(3S,6R,7S,8S t 12Z,1 5S,16EH^thyl-3 J,15-tris-[[dlmethyl(1 ,1-dimethylethyl) slfyl]oxy]- 

4A8.12,16-pentamethyl-17H2-pyridyl)-^^ (B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 1,34 g (1.61 mmol) der nach Beispiel 24k dargestellten 

25 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 433 mg (0,51 mmol. 32%) der 
Titelverbindung A sowle 662 mg (0.78 mmpi. 49%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
i H-NMR (COCy von A 8* 0,00-0,16 (18H). 0,78-0.93 (35H), 0,98-1,71 (6H). 1.12 (3H), 1.21 
(3H). 1.56 (3H). 1.80-2.07 (2H). 1,93 (3H). 2.23-2.41 (3H). 2.67 (1H). 3,05 (1H). 3.88 (1H), 4.12 
(1H). 4.33 (1H). 5,11 (1H).6.48(1H).7.24(1H).7.33(1H).7,69(1H),8.61 (1H)ppm. 

30 1 H-NMR (CDCI3) von B: 5« -0.01-0.17 (18H), 0,81-0.96 (35H). 1.00-1.78 (6H). 1.15 (3H). 1.21 
(3H), 1,70 (3H). 1,89 (1H). 1,96 (3H). 2.11-2,42 (4H). 2.59 (1H), 3,00 (1H). 3.82 (1H). 4.17 (1H). 
4.41 (1H). 5.24 (1H), 6.63 (1H). 7,19 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H). 8,64 (1H) ppm. 

Beispiel 24m 
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(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7-Bls-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyll03ty]-6^thyl- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyM 5-hydroxy-1 7-{2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diansiure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 662 mg (0,78 mmol) der nach Beispiel 241 dargestellten 

Verbindung B bei 23*C um und isoliert nach Aufarbeitung 680 mg der Titelverbindung als 

5 Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 24n 

(4S.7R, 8S,9S,1 3(Z),1 6S(E)M,8-Bls-[Idimethyl(1 9 1 -dlmethy lethyl)sily l]oxy]-1 6-<1 -methy l-2-{2- 
pyridyl)etheny l)-7-ethyl-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

io In Analogie zu Beispiel law setzt man 680 mg (max. 0,78 mmol) der nach Beispiel 24m 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 287 mg (402 pmol, 
52%) der Titelverbindung als farbloses Of. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0.11 (3H), 0.03-0.15 (9H). 0,72 (3H), 0.80-1.78 (23H). 0.83 (3H). 0.92 (3H). 
0.98 (3H). 1.11 (3H). 1.18 (3H). 1.68 (3H). 1.85 (1H). 2.09 (1H). 2,12 (3H), 2.46 (1H). 2.55-2.82 
15 (3H), 3.05 (1H), 4.01 <1H), 4,03 (1H). 4.99 (1H), 5,16 (1H), 6.54 (1H). 7.08 (1H), 7,23 (1H), 7,61 
(1H). 8.58(1 H)ppm. 

Beispiel 24 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E)M.8-Olliydroxy-7.ethyl-1 8-<1methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
20 5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 282 mg (395 umol) der nach. Beispiel 24n dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 115 mg (237 Mmol, 60%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol 

1 H-NMR (COCI 3 ): 5» 0,89 (3H), 1,04 (3H). 1,09 (3H), 1,22-2,11 (8H), 1.36 (3H), 1,70 (3H), 2.07 
25 (3H). 2.20-2.39 (3H). 2,49 (1H), 2,65 (1H). 2.69 (1H), 3.23 (1H). 3.70 (1H). 4,35 (1H). 4.59 (1H). 
5.12 (1H). 5.19 (1H), 6.61 (1H), 7.13 (1H). 7.29 (1H), 7,69 (1H). 8,53 (1H) ppm. 



30 



35 



Beispiel 25 

[1 S.3SfB.73.10R.11S.12S.16R)-7.11«Dihydroxv-ia<thyl-3-<1-methyl-2-<2 



Dethenyl] 



8.8.12.16-tetramethvl-4.17-dloxabicyciof14.1.01hntade ean-S.9^lon (A) und 

(1 R.33(E).7S.1 0R.1 1 3.1 23.1 681-7.1 1 -Olhydroxv-1 0-ethyi-3-(1 -methy W2 
8.8.12.18«trtramethvM.17-dloxabicyciof14.1.01heptadecan»5.9^l on (B) und 
(4S.7R.8S.9S.1 3fZ).1 6S(E)M.8-Olhvdroxy-9-ethv1-1 6-(1 -methvl-2-<2-N-oxvpyridyl) ethenyj)- 
1-oxa»5.3.7.l3-tetramethvi-cvciohexadec«13-en-2 f 6^lon (C) und 
f 1 s.3Sf B1.7S.1 OR. 1 1 3.1 2S.16R1-7.1 1 -Olhvdroxy-1 0«ethvi-3-l1 MnethyM^M* 
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oxvpvridvOethenyQ-8,8,12.1 6-tetramethyM,1 7-dioxabicvclof 14.1 .01heptadecan-5.9«dlon (D) 
und (1 R.3S(D.7S.10R,11S.12S.16S)-7.1 1-Olhydroxy-10-«thvl-3-(1-methvl-2-<2-N. 
oxYPyridvnethenvl)-8 t 8.12.16-tetramethyM,17-dioxabicvclof14.1.01 heptadecan-5,9-dton (E) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 50 mg (103 umol) der nach Beispiel 24 dargesteiiten 
5 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15,3 mg (30 pmol, 30°/<r) der 
Titelverbindung A, 2 mg (4 \imol, 4%) der Titelverbindung B, 2 mg (4 pmol, 4%) der 
Titelverbindung C. 21 mg (42 pmol, 41%) der Titelverbindung D und 3.3 mg (7 m^ioI. 6%) der 
Titelverbindung E jeweils als farblosen Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5= 0,87 (3H), 0.99 (3H), 1,06 (3H), 1,21-2.03 (10H), 1,30 (3H), 1,39 (3H). 
10 2,03 (3H), 2.15 (1H), 2.37 (1H). 2.56 (1H). 2.81 (1H). 2.83 (1H), 3.32 (1H). 3.66 (1H). 4.36 (1H), 

5.24 (1H), 5.45 (1H). 6.61 (1H). 7.16 (1H). 7.29 (1H). 7.70 (1H). 8.53 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von B: 5= 0.85 (3H). 0.95 (3H). 1.04 (3H). 1.20-1.93 (10H), 1.30 (3H). 1.38 (3H). 

2.08 (1H), 2.11 (3H). 2,42-2,61 (2H). 2.95 (1H), 2.98 (1H). 3.22 (1H). 3.63 (1H). 3.93 (1H). 4.33 

(1H). 5,59 (1H). 6.66 (1H), 7.13 (1H), 7.28 (1H), 7.67 (1H), 8.58 (1H) ppm. 
15 1 H-NMR (CDCI3) von C: 8* 0.80-1 .92 (8H). 0,92 (3H). 1 .03 (3H). 1 .08 (3H), 1 .44 (3H), 1 ,70 (3H), 

2.08-2.64 (5H). 2.12 (3H). 2.82 (1H). 3.29 (1H), 3.67 (1H). 4.53 (1H). 5.09 (1H). 5.17 (1H). 6.19 

(1H). 6.99 (1H). 7.19 (1H). 7.35 (1H). 7,44 (1H). 8.29 (1H) ppm. 

1 H-NMR (COCIg) von 0: 5* 0.87 (3H). 1.00 (3H), 1.04 (3H), 1.09-2.03 (10H). 1.29 (3H). 1.42 (3H). 
2.10 (3H), 2,18-2.32 (2H), 2.53 (1H). 2.67-2,82 (2H), 3,31 (1H), 3,62 (1H), 4,52 (1H), 5.41 (1H), 
20 6.16 (1H). 6.93 (1H). 7.21 (1H), 7,37 (1H), 7.42 (1H), 8,28 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von E: 5* 0.83 (3H), 0,94 (3H), 1.08 (3H), 1.20-2,08 (11H), 1.29 (3H), 1 .45 (3H). 
2.12 (3H). 2.39-2.56 (2H). 2.87 (1H). 3.24 (1H), 3.29 (1H), 3.87 (1H). 4.52 (1H), 5,41 (1H), 5.56 
(1H). 7,03 (1H), 7,19 (1H), 7,34 (1H), 7,48 (1H), 8,29 (1H) ppm. 



25 Beispiel 26 

[4S.7R.88.9S.1 3(E).1 6S(E))-4.8-Olhvdroxy-7-ethy1-1 

♦ 

s f S T 7 r 1 3-tetr«nethvl-cvclohexadec-1 3«en-2.6-dten 



[1-me1 



Idy DethenylM -oxa- 



Beispiel 26a 

30 (3S,6R,7S,8S f 12E,15S,16EW*ls^dlnw^ 

4,4,8,1 2,1 6-pentamethyM S-hydroxy-l 7K2-pyridyl)-5K>xo-lieptsdeca-12,16-dlensaure 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 433 mg (0,51 mmol) der nach Beispiel 241 dargesteiiten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 447 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, das 
man ohne Reinigung weiter umsetzL 

1 

35 



■ 
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Beispiel 26b 

(4SJR,8S,9S,13(E)J6S(E))wj,8-Bls-adlmethyl(1J^imethylethyl)silyl]oxy]-7-«thyM6-<1. 
methy l-2-(2-pyridy l)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 447 mg (511 umol) der nach Beispiel 26a dargestellten 

Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (370 (jmol, 72%) der 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.06-0.15 (12H). 0.85 (3H). 0.89 (9H). 0.91 (9H). 0.94 (3H). 1.08-1,92 (11H). 
1,12 (3H). 1.21 (3H). 2,10-2,23 (1H). 2,16 (3H). 2.40 (1H). 2.46-2.68 (3H), 2.98 (1H). 3.95 (1H). 
4,41 (1H), 5.23 (1H), 5.30 (1H). 6,57 (1H). 7.10 (1H), 7.21 (1H)..7.63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-7-ethyM 6-{1 -methyl-2-<2-pyridyl)ethenyl).1 -oxa- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-«n-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 260 mg (364 umol) der nach Beispiel 26b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 121 mg (249 pmol, 68%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.83 (3H). 0.90 (1H), 0,98 (3H). 1,01 (3H). 1,31 (3H), 1.37-2.00 (7H), 1.61 
(3H), 2.08 (3H). 2.18 (1H), 2.37-2,52 (3H), 2.60 (1H). 3.35 (1H). 3.70 (1H). 3.83-4,32 (2H). 4.45 
(1H). 5.08 (1H), 5,39 (1H), 6,58 (1H). 7,13 (1H), 7,35 (1H). 7,68 (1H). 8,53 (1H) ppm. 

■ ■ ■ 

Beispiel 27 

(1R.3S(E),7S.10R.11S.123.16R)-7.11^lhydroxy-10*^ 
8.8.12,16-tetramethyl-4.17-dlox«bicyc»o(14.1,01heptadecan»5,9-dlon (A) und 
[1S,3S^ 7S_iOR.11S.12S.16SV7.11-Olhvdroxv-10-«tto 




25 8.8.12.1 6-tetr»n» 



,17-<floxablcvcloH4.1.01heptadec«n-3.9-dlon (B] 



.7S.10R.11S.123.16RK.11-OH 



r-1 0-ethvl-341 -m9tnvt-2-<2-N- 



oxido gflj&flethen^fl^ 

IC) und (13 t 38(B.73.10R.118.123.168>-7.11^lhydroxv-10-«thyl-3«<1-m«thyl-2-(2-N» 
oxidopvrldyi)eth«nylV6.8.12.1 •^•ntamethvM.17 ^loxabicvclori4.1.0lhept«decan*5,9-dlon 



30 im 



35 



In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 59 mg (121 umol) der nach Beispiel 26 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung* und Reinigung 5 mg (10 un»l. 8%) der 
Titelverbindung A Oder B. 2 mg (4 umol, 3%) der Titelverbindung B Oder A, 14 mg (27 umol, 22%) 
der Titelverbindung C oder 0 und 6.9 mg (13 umol, 11%) der Titelverbindung D Oder C jeweils als 

■ 

farblosen Feststoff . 



* 
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1 H-NMR (CDCI3) von A Oder B: 5= 0.83 (3H). 0.92 (3H). 1.02 (3H). 1.09-2,19 (12H). 1.27 (3H). 

1.37 (3H). 2.11 (3H), 2,43-2.61 (2H), 2.88 (1H), 3,31 (1H), 3.78 (1H). 4.26 (1H). 4.33 (1H). 5.48 
(1H). 6.64 (1H), 7.12 (1H). 7.30 (1H), 7.67 (1H). 8.57 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B Oder A: 5= 0.86 (3H). 0.93 (3H), 1,09 (3H), 1.19-2.19 (11H), 1,27 (3H). 
5 1.38 (3H). 2.10 (3H). 2.50-2.63 (2H). 2.87 (1H). 2.98 (1H). 3.28 (1H). 3.71 (1H). 3.88 (1H>. 4.31 
(1H), 5,48 (1H), 6.62 (1H). 7.13 (1H). 7,28(1H), 7,67 (1H), 8,58 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von C Oder D: 5* 0.84 (3H). 0,91 (3H), 1.06 (3H), 1.11-2.08 (10H). 1.26 (3H). 

1.38 (3H). 2.02 (3H). 2.19 (1H). 2.37 (1H). 2.53 (1H). 2.92 (1H). 3.34 (1H). 3.56-3,72 (2H). 4.53 
(1H). 5.05 (1H). 5.60 (1H). 6.99 (1H). 7.21 (1H). 7.33 (1H). 7.45(1H), 8.28 (1H) ppm. 

10 1 H-NMR (CDCI3) von D Oder C: 5= 0.84 (3H). 0.89 (3H). 1.07 (3H). 1.15-2.23 (11H). 1.22 (3H). 

1.43 (3H). 2.09 (3H). 2,36 (1H). 2.53 (1H). 2.97 (1H). 3,02 (1H). 3.32 (1H). 3.58 (1H). 4.58 (1H), 

5.44 (1H), 5.58 (1H)..7,06 (1H). 7.21 (1H). 7.36 (1H). 7.44 (1HJ. 8.29 (1H) ppm. 

■ 

Beispiel28 

15 (4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dlhydroxy-16-(1-m«thy|.2K2-methyl-4- 

thlazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dlon 

Beispiei 28a 

1,1-Cyclobutandimethanol 

20 Zu einer Losung von 20 g (99.9 mmol) 1,1-Cydobutandterbonsauredlethylester in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran warden bei 0°C 170 ml einer 1.2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft Man la& eine Stunde bei 0'C nachrOhren und addiert dann 
30 ml Wasser. Es wird uber Ceiite filtriert Das Rltrat wird mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt Das ertialtene Rohprodukt (9.9 g. 85.2 mmol. 85%) wird ohne Aufreinigung in 

25 die Folgestufe eingesetzL 

Beispiei 28b 

1 -lODImethy 1(1 ,1 ■dimethy lathy l)»lly qoxylmethyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3.4 g Natriumnydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran 

30 wird bei 0*C eine Losung von 9.9 g.(85 mmol) der nach Beispiei 28a dargestellten Verbindung in 
100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laQt 30 Minutan nachruhren und addiert dann 
eine Losung von 12.8 g fertButyWimethylsilylchlorld in 50 ml Tetrahydrofuran. Man laftt eine 
Stunde bei 25«C nachrOhren und giaOt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waiirige 
Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird 

35 mit gesattigter Natriumchloridlbsung gawaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet Nach 
Abziehen des Lbsungsmittals im Vakuum wird das erhaltane Rohprodukt durch 



> 
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Saulenchromatographie an Kieselgel mit einern Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man 

erhSIt 13,5 g (58.6 mmol, 69%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (COCI 3 ): 5 = 0,04 (6H) f 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

5 Beispiei 28c 

1 -[[[Dimethy 1(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiei 1k werden aus 13,5 g (58,6 mmol) der unter 28b beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 9,70 s (1H), 3,83 s (2H). 2,20-2,30 m (2H) f 1,85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 
10 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiei 28d 

[1 a(«*),23]]-2-Phenylcyc!ohexy I 3^1 -[[[dimethyi<1 ,1 - 
dimethylethyi)silyl]oxy]methyl]cyclobutyll-3-hydroxypropanoat (A) und 
15 [1R-{1a(S*) f 2pl]-2-Phenylcyclohexyl 3-{1-{IIdImethyl(1 f 1- 

dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2 ml Diisopropylamin und Butyilithium (32 ml einer 1 ,6 molaren Ubsung in Hexan) wird in 
absolutem Tetrahydrofuran Uthiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man bei -78°C eine 
Lasung von 11.2 g (1R-frans)-2-Phenylcyclohexyl acetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
20 und last 30 Minuten bei dieser Temperatur nachriihren. AnschlieBend wird eine LOsung von 7,7 g 
(33,7 mmol) der nach Beispiei 28c dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert. 
Man lattt 1,5 Stunden bei -78 # C nachrOhren und gieftt danach das Reaktfonsgemisch auf 

* 

gesattigte wSttrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchtoridlosung, trocknet Ober Natriumsulfat und engt im 
25 Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ertialt man 6,34 g (14,2 mmd, 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g (9.4 
mmol, 28%) der Titelverbindung B. 

1 H-NMR (CD03) von A: 5 * 0,04 (6H), 0,98 (9H). 2,69 (1H), 3,08 (1H). 3.60 (1H), 3,67 (1H). 3.78- 

3.84 (1H). 4.97 (1H), 7.15.7.30 (5H) ppm. 
30 1H-NMR (C0O 3 ) von B: 8 « 0.03 (6H) 0,90 (9H), 2.68 (1H). 2.80 (1H). 3.56 (2H), 3.68-3,72 (1H). 

4,99 (1 H). 7.18-7.30 m (5H) ppm. 
Beispiei 28e 

(S)-1 -{1 -{[[Dimethy 1(1 ,1 ^lmethylethy1)«lly11oxylmethy flcyclobutylM ,3-propandlol 

35 Zu einer Ldsung von 1 g (2.24 mmol) der nach Beispiei 28d dargestellten Verbindung A in 1 0 ml 
absolutem Toluol werden bei 0'C 4 ml einer 1.2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in 
Toluol getroptt. Man lattt 1.5 Stunden bei 0*C nachruhren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird 
iiber Celite filtriert. Das Rltrat wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man 
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erhait nach Saulenchromatographie des . Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethyiacetat 370 mg (1 ,35 mmol. 60%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDOj): 5 = 0.05 (6H). 0.90 (9H). 1.55- 1.60 (2H). 1.80 (2H). 1.90 (3H). 2.10 (1H). 3.75 
(1H). 3.85-3.95 (4H) ppm. 

Beispiei 28f 

(S)-2,2-0imethyl-4-{1 -[[fdimethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)silyi]oxy]methyi]cyclobutyl]-1 ,3-dioxan 
Analog zu Beispiei 1h werden aus 370 mg (1,35 mmol) der unter 28e beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 338 mg (1 .07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.03 (6H), 0.88 (9H). 1.38 (3H), 1.42 (3H), 1.50-1.80 (4H). 2.00 (1H). 3,52 
(1 H), 3.62 (1 H). 3.85-4.00 (3H) ppm. 

Beispiei 28g 

(S)-1 ^^Oimethyl-1 ,3-dloxan-4-yl)cyclobutanmethanol 

1.27 g (4,04 mmol) der nach Beispiei 28f hergestellten Verbindung werden analog zu 1i mit 6 ml 
einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumchlorid in Tetrahydrofuran umgesetzt Man 
erhait nach Saulenchromatographie 794 mg (98%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 « 1,38 (3H). 1.46 (3H), 1.55-1.67 (2H). 1.75-2,05 (6H), 2.97 (1H), 3.62 (1H), 
3,84-4,10 (4H) ppm. 

■ 

Beispiei 28h 

(S)-1 -<2,2-Oimethyl-1 ,3-d1oxan-4-y0cyclobutancarbaldehyd 

In Analogie zu Beispiei 1k setzt man 794 mg (3,97 mmol) 28g urn und isoliert 786 mg (100%) der 
Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiei 28i 

(S)-1 ^2^-Olmethyl-1 ,3-dloxan-4-yi)-a-«thylcydobutanmethanol 
• In Analogie zu Beispiei 11 setzt man 788 mg (3.97 mmol) der unter 28h beschriebenen 
Verbindung mil einer 2 moiaren Losung von Ethylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran urn. Man 
erhait nach Aufreinigung 835 mg (95%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (COCI3): 8 « 1.05 (3H). 1,38 (3H). 1.49 (3H). 1.60-2.10 (8H). 2.60 (1H). 2.83 (1H). 3.50 
(1H). 3,85-4.15 (3H) ppm. 

» 

Beispiei 28k 

(S)-1 -{1 .(2,2-DImethyM ,3-dloxan-4-yl)cyclobutyllpropan-1 -on 

in Analogie zu Beispiei 1m werden aus 835 mg (3.67 mmol) der unter 281 beschrieben 
Verbindung nach Aufreinigung 689 mg (83%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 » 1.03 (3H). 1.35 (1H). 1.38 (3H). 1.45 <3H). 1.55 (1H). 1.65-1.90 (2H). 2.02 
(1H), 2.14-2.30 (2H). 2.33 (1H). 2.45-2.60 (2H). 3.80-4.00 (2H). 4,10 (1H) ppm. 
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Beispiel 281 

(S)-1 -{1 -(1 ,3-Olhydroxypropyl)cyclobutyl]propan-1 -on 

680 mg (3 mmol) der unter 28k beschriebenen Verbindung werden in 30 ml Tetrahydrofuran 
5 geldst. Man addiert 1 ml Wasser und 30 mg p-ToluolsulfonsSure und laBt 30 Minuten bei .50°C 
nachruhren. Nach Aufarbeitung und Reinigung werden 471 mg (84%) der Titelverbindung 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,05 (3H), 1,10 (1H), 1,53 (1H), 1,65 (1H), 1,80-2.00 (3H) t 2,15 (1H), 2,40- 
2,70 (3H). 3,35 (1H). 3,55 (1H), 3,88 (1H), 4,10 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 28m 

(S)-1 -{1 ,3-Bls[[dlmethyl(i ,1 •dlmethylethyl)silylloxy]cyclobutyl)propan-1 -on 
Analog zu Beispiel 1 aq werden aus 470 mg (2,54 mmol) der unter 28I beschrieben Verbindung 
nach Aufreinigung 709 mg (68%) der Titelverbindung erhalten. 
15 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.02 (6H), 0,15 (3H), 0.17 (3H), 0,90 (9H), 0,94 (9H) f 1.05 (3H), 1,30-1.53 
(2H), 1 ,70-1 .85 (2H), 1 .98 (1 H) f 2,23 (3H). 2,45-2.53 (2H). 3.54 (2H). 4,1 1 (1 H) ppm. 

a 

Beispiel 28n 

(2S f 6E/Z.9S, 1 0E)-9-d(1 ,1 -Dimethylethy l)dlphenylsilyl]oxy]-1 1 -(2-methylthlazol-4-yl)-1 - 
20 (tetrahydropyran-2-yloxy)-2»6,1 0-trimethyl-undeca-6,1 0-dien 

Analog zu Beispiel 24b/l werden aus 2,24 g (9,84 mmol) der unter 24a/l beschriebenen 
Verbindung und 12.2 g (14,81 mmol) der unter 1ai beschriebenen Verbindung unter Verwendung 
von Butyllithium als Base 3.01 g (47%) der Titelverbindung nach Aufreinigung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 0.88 (3H), 1,04 (9H), 1.55*1.60 (3H). 1.30 (2H), 1.99 (3H). 2,25 (2H). 2.70 
25 (3H). 1.10-3.20 (1H), 3,45-3.60 (2H). 3.86 (1H), 4.14 (1H). 4,54 (1H). 4,97 (1H). 6.22 (1H), 6.78 
(1 H), 7,30-7,50 (6H), 7.60-7,70 (4H) ppm. 

Beispiel 28o 

(2S,6E/Z,9S,1 OEM 1K2-Methylthlazolyl-4-yl)-1 -(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6 t 10-trimethyl- 

30 undeca-8,10-dlen-8-ol 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 7.65 g (11.84 mmol) der unter 28n beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 4.53 g (94%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (COCI3): 5« 0.91 (3H), 1.10 (1H), 1.65+1.71 (3H). 2,04 (3H), 2,39 (2H). 2.70 (3H). 
3.12+3.21 (1H). 3,50>3,58 (2H). 3.85 (1H), 4.14 (1H), 4.55 (1H). 5.15 (1H). 6.56 (1H). 6,93 (1H) 

35 ppm. 

Beispiel 28p 

(2S,8BZ,93,1 0E)-9-UDImethyl(1 ,1 -dimethylethyl)sllyl]oxyl-1 1 ^2-methylthiazol-4-yl)-1 • 
(tetrahydropyran.2-yloxy)-2,6,1 O-trimethyl-undeca.6,1 O^len 
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Analog zu Beispiel 1ad werden aus 4,53 g der unter 28o beschriebenen Verbindung nach 
Aufreinigung 5,68 g (98%) der Tltelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 - 0,00 (3H), 0.03 (3H), 0,90 (12H), 1.56+1.64 (3H), 1,99 (3H). 2,21 (2H). 
3.10+3.20 (1H). 3.45-3.60 (2H), 3.85 (1H). 4.10 (1H), 4.57 (1H), 5,12 (1H), 6,45 (1H), 6,90 (1H) 
5 ppm. 

Beispiel 28q 

{2S,6E/Z f 9S,10E)-9-[[Dlmethyl(1,1-dlmethylethyl)sllyl]oxy]-11-{2-methylthiazol-4-l).2 t 6,10- 
trimethyl-undeca-6, 1 0-dlen-1 -ol 

10 Analog zu Beispiel 1f werden (2 Stunden Reaktionszeit bei 50*C) aus 5,68 g (10,88 mmol) der 

. unter 28p beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 4.02 g (84%) der Tltelverbindung 

erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 * 0.00 (3H). 0,05 (3H), 0,90 (12H). 1,60+1 £5 (3H), 2.00 (3H), 2,23 (2H), 2,71 
(3H), 3.38-3.55 (2H). 4,10 (1H). 5.09+5,14 (1H), 6.45+6,48 (1H), 6.91+6.93 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 28r 

(2S.6E/Z.9S, 1 0E)-9-[[Dimethy 1(1 ,1 -dlmethy lethyl)silyl]oxy]-1 1 -<2-methy lthiazol-4-y l)-2,6,1 0- 
trlmethyl-undeca-6,10-dien-1-al 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 667 mg (1,5 mmol) der unter 2Sq beschriebenen Verbindung 
20 nach Filtration Qber Kieselgel 648 mg (98%) der Tltelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,01 (3H), 0.06 (3H). 0.90 (9H), 1.06+1,09 (3H). 1.58+1.66 (3H), 2.00 (3H). 
4.10 (1H). 5.13 (1H). 6.46 (1H). 6,91+6.93 (1H) ppm. 

Beispiel 28s 

25 (3S, 6R,7S,8S,1 22, 1 58,1 66)-7-hydrdxy-1 .3,1 5-Ws-tIdlmethy 1(1 ,1 -dlmethy lethy l)sily IJoxy]- 
6,8,12,16-tetrair»ethyl-4,4-ti1memylen-17-(2-m^ 

(A) und 

(3S,6R,7S,8S,12B,1 58,1 6E)-7-hydroxy.1 ,3,1 5-tris-adlmethyl(1 ,1 -dlmethy lethyl)sllyl]oxyl- 
6, 8,1 2.1 6-tetramethyl-4,4-ti1methylen-1 7-<2-methytthlazol-4-yl)-heptadeca-1 2, 1 6-dlen-5-on 

30 (B) 

Analog zu Beispiel 1ak werden aus 709 mg (1,71 mmol) der unter 28 m beschriebenen 
Verbindung und 667 mg (1.52 mmol) der unter 28r beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 
352 mg (27%) der Tltelverbindung A und 227 mg (17%) der Tltelverbindung B erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5 » 0.00 (3H). 0.04 (9H). 0,14 (3H). 0.16 (3H). 0,80 (3H), 
35 0.88 (18H). 0.91 (9H). 1.03 (3H). 1.68 (3H). 2,00 (3H), 2.20-2.40 (3H). 2.72 (3H). 3.25 (1H). 3,44 
(1H), 3.58 (3H). 4,10 (2H). 5.13 (1H). 6.42 (1H). 6.93 (1H) ppm. 



WO 99/07692 PCT/EP9 8/05064 

P 

152 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung B: 8 = 0,00 (3H). 0.04 (6H). 0.08 (3H). 0.15 (3H). 0.18 (3H). 
0.80 (3H). 0.89 (18H). 0.92 (9H), 1.05 (3H). 1.60 (3H). 2.00 (3H). 2.20-2.40 (3H), 2.70 (3H). 3.25 
(1H), 3.45 (1H) t 3.60 (3H). 4.10 (2H). 5.15 (1H). 6.45 (1H). 6.91 (1H) ppm. 

* 

5 Beispiel 28t 

(3S.6R.7S.8S.1 2Z. 1 5S.16E)-1 .3.7.1 5-tetrakis-[[dimethyl(1.1 -dimethylethyl)silylloxy]-6.8.12.16- 

tetramethyl-4,4-trimethylen-1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-1 2. 1 6-dien-5-on 
Analog zu Beispiel 1aq werden aus 352 mg (0,41 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
A 381 mg (95%) der Titelverbindung erhalten. 
10 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00 (3H), 0.02 (6H). 0.04 (3H), 0.07 (3H). 0.09 (3H). 0.13 (3H). 0.16 (3H). 
0,90 (18H). 0.94 (18H), 0.95 (3H). 1,09 (3H), 1.68 (3H), 2.20-2,40 83H), 2.71 (3H). 3,10 (1H), 3.58 
(2H). 3.78 (1H). 4,10 (2H). 5,13 (1H), 6,47 (1H). 6,90 (1H) ppm. 

Beispiel 28u 

1 5 (3S,6R,7S,8S,1 2Z, 1 5S,1 6E)-3,7.1 5-tr1s-[[dImethy 1(1 ,1 -dlmethy lethy l)sily qoxyJ-1 -hydroxy- 
6,8,1 2,1 1 6-tetramethyl-4,4-trimethylen-1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-1 2,1 6-dlen.5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 381 mg (0,39 mmol) der unter 28t beschriebenen Verbindung 
289 mg (86%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 * 0.01 (3H). 0.05 (3H). 0.08 (3H), 0.11 (3H), 0,16 (3H). 0.18 (3H). 0.90-1.00 
20 (30H), 1.10 (3H), 1 .67 (3H). 1 .99 (3H). 2.20-2.40 (3H). 2.71 (3H). 3.14 (1 H). 3.63 (2H). 3.82 (1 H). 
4.09 (2H). 5.12 (1H). 6.46 (1H). 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 28v 

(3S,6R,7S,8S,1 22,1 38,1 6E)-3,7,1 54rls-{[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethy l)sllyl]oxy]-6,8 f 1 2,1 6- 
25 tet™ethyl-4,4-trimethyton-17-(2-m^ 

Analog zu Beispiel 1* werden aus 285 mg (0.34 mmol) der unter 28u beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Ober Kieselgel 284 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. 

♦ 

Beispiel 28w 

30 (3S,6R,7S,8S,1 22,1 53,1 6E)-3,7,1 3-<r1s-{pimethyl(1 ,1 -<flmethyletriy0sllynoxy]-6,8,12,1 6- 
tetramethyM,4-tr1methylen.17K24nethylthl«ol^y1)-^ 

Analog zu Beispiel lat werden aus 284 mg (0.34 mmol) der unter 28v beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 235 mg (81%) der Titelverbindung erhalten. 
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1 H-NMR (CDCI3): S = 0.00 (3H). 0,02 (3H). 0.04 (3H). 0.09 (3H). 0.14 (3H9. 0.19 (3H9. 0.87-0.96 
(30H), 1.13 (3H). 1.70 (3H). 1.95 (3H), 2.12-2,30 (3H). 2.70 (3H), 3.00 (1H). 3.80 (1H). 4.13 (1H). 
4,49 (1H). 5.18 (1H). 6.63 (1H). 6.93 (1H) ppm. 

Beispiel 28x 

(3S,6R,7S,8S,1 22,1 5S,1 6E)-3,7-Bls-[[dlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxyl-1 5-hydroxy-1 7-(2- 
methy lthiazol-4-yl)-6,8,1 2,1 6-tetramethyl-4,4-tri methylen-5-oxo heptadeca-1 2,1 6-d le nsaure 

Analog zu Beispiel 1 i werden aus 230 mg (0.27 mmoi) der unter 28w beschriebenen Verbindung 
200 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 

wird. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (3H). 0.10 (6H). 0.19 (3H). 0.90 (18H). 0.95 (3H), 1.12 (3H), 1.70 (3H). 
2.00 (3H). 2.70 (3H). 3.00 (1H). 3.84 (1H). 4.15 (1H), 4.49 (1H), 5.15 (1H). 6.67 (1H). 6.91 (1H) 
ppm. 

Beispiel 28y 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Bls-adlmethyl(1 ,1 -dlmethy lethyl)sllyl]oxy]-1 8-(1 -methyl-2-<2- 
methylthiazol-4-y l)ethenyl)-1 -oxa-7,9,1 3-trlmethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,8- 

dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0,27 mmol) der unter 28x beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 101 mg (52%) der Titelvefbindung erhalten. 

1H-NMR (COCI3): 5 * -0,05 (3H), 0.12.(3H). 0.15 (6H), 0.82 (9H). 0,98 (9H), 1.00 (3H). 1.24 (3H). 
1.68 (3H), 2.11 (3H). 2.28 (1H). 2.47 (1H), 2.60-2.70 (2H). 2,72 (3H), 2.98 (1H). 3.93 (1H). 4,41 

* 

(1H). 5.03 (1H). 5,17 (3H). 8,58 (1H). 6,98 (1H) ppm, 



Beispiel 28 

(4S 7R,8S,9S,13<Z),ieS(E)KW^ 
51 mg (73 %) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5-1.01 (3H), 1,28 (3H). 1.87 (3H). 2,09 (3H). 2.70 (3H). 3.01 (1H). 3.73 (1H), 
4,46 (1H). 5.14 (1H). 5.19 (1H), 6.60 (1H). 8.96 (1H) ppm. 



V^™***^^ (A) und 
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(1R t 3S(E)JSJ0R,11SJ2S,16S)-7,11.Dihydroxy-3^1^ethyl-2^2-methyl-^thiarolyl)othenyl)- 

10,1 2,1 6-trimethyl-8,3-trimethylen-4,17-dloxabicyclo(14.1 .0]heptadecan-5,9-dlon (B) 

Analog zu Beispiel 14 warden aus 47 mg (0,09 mmol) der unter 28 beschriebenen Verbindung 29 

mg (59%) der Titelverbindung A und 7 mg (14%) der Titelverbindung B nach Trennung erhatten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung A 5 = 1,01 (3H), 1.24 (3H), 1,28 (3H), 2.09 (3H). 2.72.(3H), 
2.78 (1H), 3.05 (1H). 3.72 (1H). 4,20 (1H), 4.45 (1H), 5,37 (1H), 6.59 (1H), 6.96 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 * 0,94 (3H), 1,20 (3H), 1,26 (3H). 2.12 (3H). 2.71 (3H). 
2,99 (1H), 3,11 (1H), 4.41 (1H), 4.39 (1H), 5,60 (1H), 6,62 (1H). 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 - 
oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-13-«n-2,6-dion 

■ 

■ 

Beispiel 30a 

(3S.6R.7S.8S. 1 2E. 1 5S. 1 6E)-1 ,3.7. 1 5-tetrakis-Udimethyi(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-6.8, 1 2, 1 6- 

tetramethyl-4,4-trimethylen-1 7-(2-methylthiazoW-yl)-beptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 
Analog zu Beispiel 1aq warden aus 227 mg (0.27 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
B 230 mg (90%) der Titelverbindung erhatten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H). 0,03 (3H), 0,04 (3H). 0,06 (3H). 0.08 (3H). 0.11 (3H). 0.15 (3H). 
0.17 (3H), 0,87-0,98 (39 H), 1.06 (3H). 1.57 (3H), 2,00 (3H), 2,20-2,39 (3H), 2,70 (3H), 3,09 (1H). 
3.61 (2H), 3.78 (1H). 4.10 (2H), 5,14 (3H). 6.45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel 30b 

(3S,6R,7S,8S,1 2E.1 58,1 6E)-3,7, 1 S-trts-lIdiinethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silylloxy>1 -hydroxy- 
6,8,12,18-totraimthyl-4,4-trimethylen^ 

Analog zu Beispiel 1ar warden aus 230 mg (0,24 mmol) der unter 30a beschriebenen Verbindung 
1 70 mg (84%) der Titelverbindung erhatten. 

1 H-NMR (COCJ3): 5 - 0,01 (3H). 0,06 (3H). 0.08 (3H), 0,10 (3H), 0,17 (3H). 0,19 (3H). 0.85-1.00 
(30H). 1,10 (3H). 1.62 (3H). 2.15-2.40 (3H). 2,71 (3H), 3.12 (1H). 3,63 (2H). 3.79 (1H), 4 ? 09 (2H), 
5,1 3 (1 H). 6,42 (1 H), 6.90 (1 H) ppm. 



Beispiel 30c 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 53,1 6E)-3,7,1 3-trl«-adlmethyl(1 ,1 nilinethylethy0silyfloxy].e,8,1 2,1 8- 
tetramethyM,4^memy1en-17K2-methyltM^ 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 170 mg (0.20 mmol) der unter 30b beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Ober Kieselgel 170 mg (100%) der Titelverbindung erhatten. 
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Beispiel 30d 

(3S,6RJS,8S f 12E,15SJ6E)-3J.15.tris-[[Dimethyl(1,1^imethylethyl)silynoxy]^6,8,12v16^ 
tetramethyl-4,4-tr1methylen-1 7-(2-methy lthiazol-4-y l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensiure 

Analog zu Beispiel 1at werden aus 170 mg (0,20 mmol) der unter 30c beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 144 mg (83%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 ■ 0,01 (3H). 0,05 (3H), 0,06 (3H), 0.09 (3H). 0.15 (3H), 0.20 (3H), 0.85-1,00 
(30H). 1.12 (3H). 1.55 (3H). 1.97 (3H). 2.71 (3H). 3.09 (1H). 3.82 (1H). 4.10 (1H), 4,41 (1H). 5.11 
(1H), 6,46 (1H). S.95 (1H) ppm. 



, Beispiel 30e 

(3S > 6R,7S,8S,12E,1 5S, 16E)-3,7-Bis-adlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 5-hydroxy-1 7-(2- 
methy Ith iazol-4-y l)-6,8, 1 2,1 6-tetramethyM,4-trimethylen-5-oxo heptadeca-1 2,1 6-dlensaure 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 140 mg (0,16 mmol) der unter 30d beschriebenen Verbindung 
15 121 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
werden. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (3H). 0.09 (6H). 0.18 (3H), 0.85-0.95 (18H), 0.98 (3H). 1.1 1 (3H). 1 ,61 
(3H). 2.00 (3H). 2,69 (3H), 3,02 (1H), 3,82 (1H). 4.15 (1H). 4.40 (1H). 5.15 (1H). 6.54 (1H). 6.91 
(1H)ppm. 

20 } 

Beispiel 30f 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E), 1 8S(E))-4,8-Bls-fidiinethyl(1 , 1 -dlmethy lathy l)sllylloxy]-1 6-{1 -methyl-2-<2- 
methylth iazol-4-y l)ethenyl)-1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,B- 

dlon 

25 Analog zu Beispiel law werden aus 121 mg (0.16 mmol) der unter 30e beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 55 mg (45%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCt 3 ): 8 » 0.01 (3H). 0.09 (3H). 0,15 (6H). 0,92 (9H), 0.96 (9H). 0.98 (3H), 1.26 (3H). 
1.50 (3H). 2.19 (3H). 2.73 (3H), 2,91 (1H). 4.18 (1H). 4.63 (1H). 5.09 (1H). 5.31 (1H). 6.53 (1H). 
6,93 (1H) ppm. 

30 

Beispiel 30 

(4S,7R.8S,93, 1 3(E),1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-1 5-0 -methyl-2^2«nethyl^iazolyl)ethenylM • 
oxa-7,9.13-trimtthyl-5,54rimethylen^clohexadec-13^r^2 f 6^lon vrhinduno 27 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 55 mg (0,08 mmol) der unter 30f beschnebenen Verbindung 27 

35 mg (67 %) der Titelverbindung erhalten. . 
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1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= 1,03 (3H). 1.23 (3H), 1.55 (3H), 2.07 (3H). 2.72 (3H). 3.04 (1H). 3.32 (1H). 
3.51 (1H), 3.70 (1H). 4.46 (1H). 5.06 (1H). 5.49 (1H) 6.59 (1H). 7.02 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

5 (1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S, 12S.1 6R)-7,1 1 •Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl). 
1 0,1 2,1 6-trimethyl-8,8-trimethylen-4,1 7-dioxabicyclo(14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S.12S, 1 6S)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -methy l-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl). 
10,1 2,1 6-trimethyl-8,8-trlmethylen-4,1 7-dioxabicyclo(1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 14 warden aus 25 mg (0,05 mmol) der unter 30 beschriebenen Verbindung 10 
10 mg (39%) der Titelverbindung A und 8 mg (31%) der Titelverbindung B nach Trennung erhalten. 
1 H-NMR (COCI3) von Verbindung A: 8= 1.02 (3H), 1,25 (3H), 1.27 (3H), 2.08 (3H). 2,71 (3H). 
2,84 (1H), 3,13 (1H). 3.72 (1H), 4,93 (1H), 5.51 (1H). 6,68 (1H). 7.04 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 = 0.98 (3H), 1.27 (3H), 1,28 (3H), 2.11 (3H). 2.89 (1H), 
3,08 (1 H), 3.70 (1 H). 4,48 (1 H), 5.43 (1 H), 6.58 (1 H). 6.97 (1 H) ppm. 

15 

Beispiel 32 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E)H.B-Dlhydroxy-9,1 3-dimethy1-7-ethy1-1 $-{1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 Beispiel 32 a 

1 -[[[Dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)8llyl]oxy]methyq-a-propylcyclobutanmethanol 

Analog zu Beispiel 11 warden aus 24,15 g (105,8 mmol) der unter 28c beschriebenen Verbindung 

nach Aufreinigung 20.81 g (72%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0,09 (6H), 0,93 (9H). 0.95 (3H). 1.36 (3H). 1.48-1.80 (3H), 1.87 (3H). 2,08 
25 (1H). 3,18 (1H), 3,56 (1H), 3.72 (1H). 3.86 (1H) ppm. 

Beispiel 32b 

1 -{1 -[HDimethyl(1 ,1 Kllmtthy1ethy1)sllylloxylmethyllcyclobut-1 -ylJ-1 -butanon 
Analog zu Beispiel Ik werden aus 20.81 g (76.34 mmol) der unter 32a beschriebenen Verbindung 
30 nach nitration Qber Weselgel 20.7 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0,05 (6H), 0,88 (9H). 0.92 (3H). 1,59 (2H), 1.75-1.95 (4H). 2.23-2.34 (2H). 
2.43 (2H). 3.81 (2H) ppm. • 

Beispiel 32c 

35 1 -[1 -(Hydroxymethyl)cyclobut-1 -yq-1 -buUnon 
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Analog zu Beispiel 1i werden aus 20,7 g (76,34 mmol) der unter 32b beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 1 1 ,57 g (97%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,94 (3H). 1,54 (2H), 1.85-2.10 (4H), 2,29-2,43 (2H), 2,53 (2H), 3.87 (2H) 
ppm. 

5 

Beispiel 32d 

1 -{1 -Oxobutyl)cycJobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 2,34 g (15 mmol) der unter 32c beschriebenen Verbindung 
nach Filtration uber Kieselgel 2,31 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 

10 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.92 (3.H), 1 ,52 (2H). 1 .35=2,01 (4K). 2,38-2.55 (6H). 9,59 (1H) ppm. 

Beispiel 32e 

(4S,5/?)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidln-2-on 

Zu einer Ldsung von 33,06 g (186,6 mmol) (4S,5/?H-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml 
is Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70*C unter Argon 82 ml einer 2.5 
molaren Ldsung von Butyilithium in Hexan. Anschliettend wird eine Ldsung von 15.55 ml (187 
mmol) Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so hinzugetropt daft die Innentemperatur 
nicht uber -65'C steigt Anschliettend wird eine Stunde bei -70*C nachgerOhrt Danach giettt 
man das Reaktionsgemisch auf 50 ml gssattigte wattrige Ammoniumchloridlfisung. Man addiert 
20 danach 90 ml gesattlgte wattrige Natriumhydrogencarbonatlosung, lattt auf 25'C kommen, 
verdOnnt mit Wasser und extrahiert mit Emylacetat Die organische Phase wird mit gesattigter 
waOriger Natriumchloridlfisung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und iiber Kieselgel 
chromatographies Man erhalt 42.32 g (76%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 « 0.95 (3H). 4.57 (2H). 4.80 (1 H). 5.76 (1 H). 7.2-7.5 (5H) ppm. 

25 

Beispiel 32f 

[4S-i3(/r),4o,5aD-3-{3-Hydroxy.1 -oxo-3-{1 -0 -oxobutyl)cyclobut-1 -yl]propya-4-methyl-5- 
phenyloxazolldln-2-on 

Zu einer Suspension von 5 g (40.68 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chtorid in 60 ml 
30 Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 200 mg (1.5 mmol) wasserfreies Uthiumiodid. 
Anschlieaend wird eine Mlschung von 5 g (18.77 mmol) der unter 32e beschriebenen Verbindung 
und 2.31 g (15 mmol) der unter 32d beschriebenen Verbindung in 10 ml Tetrahydrofuran addiert 
(exotherme ReakBon. die Innentemperatur soltte nlcht Ober 35 # C steigen). Man lattt eine Stunde 
bei 25*C nachruhren und addiert dann bei leichter KOhlung 50 ml gesattlgte wattrige 
35 Natriumchloridlfisung. Es wird weitere 30 Minuten bei 25'C nachgerOhrt Dann wir mit Ethylacetat 
extrahiert Die organische Phase wird mit gesattigter waftriger Natriumchloridlfisung gewaschen. 
uber Natriumsulfat getrocknet und uber Kieselgel chromatographiert Man erhalt 3.89 g (69%) der 
Titelverbindung. 



WO 99/07692 PCT/EP9 8/05064 

138 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 0,90-0,99 (6H), 1,58-1,73 (4H), 1,79-2.05 (2H), 2.10-2.69 (7H), 3.00-3.12 
(2H), 3.44 (1 H). 4.39 (1 H), 4.78 (1 H). 5.70 (1 H), 7.27-7.33 (2H). 7.35-7.48 (3H) ppm. 

Beispiel 32g 

S [4S-[3(R*),4a,5a]]-3-[3-[[Dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-1 -oxo-3-{1 -{1 - 
oxobutyl)cyclobut-1-yl]propyl]-4-methyl-5-phenyloxa2olidin-2-on 

Analog zu Beispiel 1aq warden aus 3,89 g (10,42 mmol) der unter Beispiel 32f beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 3.94 g (76%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 - 0.08 (3H), 0,20 (3H). 0,85-0.98 (15H). 1,55-1.93 (4H), 2.03 (1H), 2.20-2.38 
!0 (3H). 2.45-2.67 (2H). 2.91-3.13 (2H), 4.62-4,75 (2H). 5,67 (1H). 7.29-7.47 (5H) ppm. 

Beispiel 32h 

(S)-3-[3>{[DimethvM 1 , 1 -dimethyl)silvHoxy]-3-[1 •( 1 -oxopropvl)cyclobut-1 - 
vilpropansaure 

15 Zu einer Losung von 3.94 g (8.08 mmol) der unter 32g beschriebenen Verbindung in 40 ml einer 
Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser (4:1) gibt man bei 0*C 3,29 ml (32,3 mmol) einer 
30%igen WasserstoffperoxidlSsung (exotherme Reaktion. die Innentemperatur sollte nicht Qber 
1 5*C steigen). Man laflt 5 Minuten bei 0*C nachrOhren und addiert dann eine Ldsung von 309 mg 
(32,3 mmol) Lithiumhydroxid in 1 6 ml Wasser. AnschlieGend wird 3 Stunden bei 0*C nachgeruhrt. 

20 Oanach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig auf eiskalte Natriumthiosulfatldsung gegossen. Es 
wirtl 5 Minuten bei 0*C und 15 Minuten bei 25*C nachgeruhrt Danach wird das Tetrahydrofuran 
im Vakuum abgezogen und die verble.ibertde Ldsung mit 5 N Salzsaure bis pH^i angesauert. 
Man extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter waliriger 
Natriumchloridlosung gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocknet und uber Kieselgel 

25 chromatographiert. Man erhalt 2.34 g (89%) der Titelverbindung und 1,04 g (4S.5/?H-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on. welches emeut in Beispiel 32e etngesetzt werden kann. 
1H-NMR (CDO3): 5 * 0.09 (3H). 0.18 (3H). 0.86^.97 (12H). 1.59 (2H). 1 .56-1.94 (3H). 2.05-2.36 
(4H). 2.40:2,57 (3H). 4.44 (1H) ppm. 

30 Beispiel 32i 

(3S.BR.7S.8S.1 2Z.1 53.1 6E)-3.7,1 5-trf»4 fDtmethvU 1 .1 •dlmethylethvl)sHvi)oxyl-6» 
ethvl-8.1 2.1 6-trimathvl-4,4-trim«thvten-1 7-(2-fflethvtthia2ol -4-vl)-5-oxo-heptadeca^ 

12.16-diensfiura (A) und 

(3S,6R,7S,BS,1 2E.1 58,1 6E)-3,7,1 5-tri»-dDlmethyl(1 ,1 ^lmethylethyl)silylloxy]-6^thyl- 
35 8,12,18-ti1methyl-4 l 4-trimethylon-17K2-methylthlazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16- 

dlensaure (B) und 



* 



35 
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(3S.6S.7R.8S.122.15S.16E)-3,7 > 15-tri8-[[Dimethv>(1.1-dimethviethvl)silyl1oxv1.6- 
ethvl-8,1 2.1 6-trimethvl-4,4-trimethylen-1 7-(2-methvlthiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca- 
12,16-dlensiure (C) und 

(3S,6S,7R,8S,1 2E.1 53,1 6E)-3,7,1 5-tris-[[Dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-6-ethy|. 
S 8,1 2, 1 6-trimethy l-4 t 4-trf methylen-1 7-(2-methylth iazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6- 
diensaure (D) 

Analog zu' Beispiel 1ak wird aus 842 yi (5,99 mmol) Diisopropylamin und 3,74 ml (5,99 mmol) 
einer 1,6 molaren Lfisung von Butyllithium in Hexan in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
Lithiumdiisopropylamid hergestellt Zu dieser t&sung wird bei -78*C eine LSsung von 787 mg (2,4 

to mmoi) der unter 32h besehriebenen Verbindung in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran addiert. Man 
rtihrt 1 Stunde bei -40*C nach. AnschlieSend kQhlt man emeut auf -78 # C und addiert eine 
LOsung von 524 mg (1,2 mmol) der unter 28r besehriebenen Verbindung in 5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran. Es wird eine weitere Stunde bei -78 # C nachgeriihrt. Anschlieliend giefit man 
das Reaktionsgemisch auf gesatbgte walJrige Ammoniumchloridlosung, addiert 0.45 ml Eisessig 

15 und la&t eine Stunde nachruhren. Danach wird mit Etnylacetat extrahiert Die organische Phase 
wird mit gesatUgter wa&riger Natriumchloridlfisung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (max. 920 mg(100%)) wird in 10 ml 
Dichlormethan gekSst und analog ru Beispiel 1aq in die persilylierte Verbindung uberfuhrt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wird in 30 ml eines 1:1 Gemisches aus Dichlormethan und Methanol gelOst. 

20 Man addiert bei 0*C 280 mg (1 ,2 mmol) DL-Camphersulfbnsaure und laGt 2,5 Stunden bei dieser 
Temperatur nachrOhren. Danach werden 2,5 ml Triethylamin addiert Anschlieliend engt man im 
Vakuum ein. Der ROckstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Man wascht mit 1 normaler 
Salzsaure und gesattigter waariger Natriumchloridlosung. Es wird Qber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohrpodukt wird durch mehrmalige 

25 saulenchromatographie an Weselgel getrennt Man erhatt: 229 mg (22%) Verbindung A 174 mg 

(17%) Verbindung B sowle 292 mg (28%) eines Gemisches der Verbindungen C und D. 
1H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5 » 0,00 (3H). 0,02 (3H), 0,04 (3H), 0.08 (3H). 0,13 (3H). 

0.18 (3H). 0.8*0.99 (33H). 1.79 (3H). 1.94 (3H). 2.10-2^8 (5H). 2.30-2.45 (2H). 2.48 (H). 2.70 
(3H). 2.90 (1H). 3.78 (1H). 4,17 (1H). 4.46 (1H). 5.19 (1H). 8.64 (1H). 6.95 (1H) ppm. 
30 1 H-NMR (CDCb) von Verbindung B: 8 * 0.00 (3H). 0,03 (3H). 0.06 (3H). 0.07 (3H). 0.14 (3H), 
0.19 (3H). 0,78-0,98 (33 H). 1.55 (3H). 1.92 (3H). 2.12-2.50 (10H). 2.69 (3H). 2.72 (1H). 3.00 
(1H). 3,88 (1H). 4.08 (1H), 4.41 (1H). 5.10 (1H). 6.48 (1H). 6.94 (1H) ppm. 



Beispiel 32k 

(3S,6R,7S,8S,12Z,1 58,16E)-3 
methylthlazol«4-yl)-6-ethyl-8, 

diensaure 



15-hydroxy-17-<2- 
heotadeca-12.16- 
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Analog zu Beispiel 1i werden aus 229 mg (0.26 mmol) der unter 32i beschriebenen Verbindung A 
200 mg (100%) der Titeiverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
werden. 



Beispiel 32I 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Bls-[[dimethyl(1 l 1-dlmethylethyl)silylloxyl-16-{1-methyl-2-<2- 
methy lthiazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-7-ethyl-9, 1 3-trlmethyl«5,5-tri methy len-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0,26 mmol) der unter 32k beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 100 mg (51%) der Titeiverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 * 0i93 (3H). 0,11 (3H), 0.16 (6H). 0.83 (9H), 0,88 (3H). 0,96 (9H), 1.02 (3H), 
1,68 (3H), 2.12 (3H), 2.30-2.70 (6H). 2.72 (3H). 3.03 (1H), 4.07 (1H). 4.43 (1H). 5.01 (1H). 5.17 
(1H), 6,58 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S.7R.8S.9S, 1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-<2-mdthyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5, 5-trlmethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 1 00 mg (0, 1 3 mmol) der unter 321 beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 63 mg (90%) der Titeiverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDQ3): 5 » 0,95 (3H), 1.00 (3H). 1.68 (3H). 2,05 (3H). 2.72 (3H). 2.97 (1H). 3,67 (1H), 
4.46 (1H), 5.08 (1H), 5,23 (1H), 6.59 (1H). 6,98 (1H) ppm. 



Beispiel 33 

(1 S,3S<E).7S,1 0R,1 1 S,1 28,1 6R)-7,1 1 ^lhydroxy^lHnethy1-2K2^ethy1-4-thl«olyl)ethenyl)- 
1 2, 1 e-dlmethyl-1 u-ethy1-8,8-tr1methylen-4,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dlon (A) 
und 

(1 R,3S(E),7S,1 OR, 11 3,1 28,1 6S)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-(1 nnethyl-2-<2Hntthyl-4-thi«olyl)ethenyi). 
12,16*lme1fiyM<>*thyl*8^n^ 

Analog zu Beispiel 14 werden aus 50 mg (0.10 mmol) der unter 32 beschriebenen Verbindung 24 

mg (47%) der Titeiverbindung A und 6 mg (12%) der Titervertoindung B erhalten. 

1 H-NMR (COCI 3 ) von Verbindung A 8 » 0.95 (3H). 0.98 (3H). 1.30 (3H). 2.07 (3H), 2.71 (3H). 

2.78 (1H). 3.03 (1H). 3.69 (1H). 4.44 (1H), 5.40 (1H). 6.58 (1H). 6.97 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 » 0.92 (3H). 0.95 (3H). 2.10 (3H), 2,71 (3H). 2.88 (1H), 

3.04 (1H). 3.78 (1H), 4.49 (1H), 5.53 (1H). 6.64 (1H). 6,99 (1H) ppm. 
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Beispiel 34 

(4S,7R,8S,9S > 13(E)J6S(E)M > 8^ihydroxy-9,13^imethyl-7^thyl^6K1-methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazoly l)ethenyQ>1 -oxa-5,5-trlmethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6*dion 

Beispiel 34a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7-Bl8-[Idlmothyl(1,1-dlmethylethyl)sllyl]oxyl-15.hydroxy.17-{2- 
methy lthiazol-4-y l)-6-ethy 1-8,1 2, 1 6-trimothy l-4,4-trimethylen-5-oxo heptadeca-1 2,16- 

diensaure 

Analog zu Beispiel 1i warden aus 174 mg (0,20 mmol) der unter Beispiel 321 beschriebenen 
Verbindung B 151 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die 
Polgestufe eingesetzt werden. 



34b 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E), 1 6S(E))-4,8-Bls-(ldImethy1(1 ,1 -dlmethytethy Qsily l]oxyl-1 6h[1 -methy l-2-<2- 
methytthlazol-4-y I)etheny1)-1 -oxa-7-ethyl-9,1 3-tr1m«thyl-5,5-trfmethyl«n-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel law werden aus 151 mg (0,20 mmol) der unter 34a beschrieben Verbindung 
nach Aufreinigung 86 mg (58%) der Titelverbindung erhaiien. 

1H-NMR (COCIa): 8 * 0,04 (3H), 0,11 (6H), 0.13 (3H), 0.86 (3H). 0,88 (9H), 0.93 (9H). 1.01 (3H). 
1,54 (3H), 2.17 (3H). 2.24-2.46 (3H), 2.72 (3H). 2.83 (1H). 3,03 (1H), 4.08 (1H). 4,53 (1H), 5.13 
(1H), 5.27 (1H), 6,53 (1H), 6,96 (1H) pom. 

Beispiel 34 

(4S,7R.8S,9S,13(EM6S(E)M.**lhydroxy-9J 

thlazoly I)etheny1)-1 ^x»-5>ti1methylen-cydohexadec-1 3-en-2,6-dk>« 

Analog zu Beispiel 1 werten aus 86 mg (0,12 mmol) der unter 34b beschriebenen Verbindung 39 

mg (65%) der TlteiverbJndung ernalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 ■ 0.93 (3H), 1,06 (3H). 1.53 (3H). 2.03 (3H), 2.69 (3H). 3.09 (1H). 3,82 (1H). 
4.52 (1H). 5.03 (1H), 5,36 (1H). 8,60 (1H), 7.03 (1H) ppm. 

Beispiel 35 

(1R,3S(E)JS,10R,11S f 12S,16RH,11^^ 

1 2,1 5-dlmethyM 0^yM ( 8^methyien-4,17-dioxablcyclo{14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 

und 

(1S,3S(E)JS,10*11S,12S,16S).7,11*^ 
12J6*lms*l»yM0.#thyW,8^roeth^^ 
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Analog zu Beispiel 14 werden aus 30 mg (0,06 mmol) der unter Beisptel 34 beschriebenen 
Verfoindung 10 mg (32%) der TItelverbindung A und 8 mg (26%) der Titelverbinduhg B erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von Vereindung A: 8 = 0,95 (3H), 1,03 (3H), 1,23 (3H), 2.08 (3H). 2,71 (3H), 
2.84 (1H), 3,16 (1H), 3,82 (1H), 4,52 (1H), 5,50 (1H), 6,72 (1H), 7,06 (1H) ppm. 
1H-NMR (COCI 3 ) von Verbindung B: 8 = 0.93 (3H). 0.98 (3H), 1.22 (3H), 2,06 (3H); 2,70 (3H), 
2,88 (1H). 3,05 (1H), 3.62 (1H), 4,46 (1H), 5,41 (1H), 6,60 (1H), 6,96 (1H) ppm. 
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PatentansprQche 

1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




Y OH 2 



I 

worin 

Rla t Rib gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-jo-Alkyl, Aiyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)nrGruppe mit m = 2, 3. 4 Oder 5, 
p2a, R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C1 o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -<CH2)n*Gnjppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei, fails -D- 
E- for -CH2-CH2- oder Y fQr ein Sauerstoff- 

atom steht, R 2a / R 2b nicht Wasserstoff / Methyl sein konnen, 
r3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Cj^O-Ara'M. 

R4a t r4d g| e i C h oder verschieden sind und Wasserstoff. C<|-Cio-Alkyl, Aiyl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 

« 

o "? r *? ? 

H.C-CH, ,HC=CH f CSC , hc'-A* , ?"? , ?"Y . 

D-E eine Grappa H H H H 

R5 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aiyl, C7-C20- Aranc y | . 

R6, r7 je ein Wasserstoffetom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 

Sauerstoffatom, 

R8 Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl, Aiyl, C7-C20*Aralkyl, die alle substituiert sein 
konnen, 

X , ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR23, eine C2-CiO-AHcylen- 

a,co-dloxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

Gnjppierung CR 10 R 1 1 , 

wobei 

r23 f0reinenCi-C20-Alkylrest, 

r9 for Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PC, 



20 
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R 1 °, R 1 1 gleich Oder verschieden sind und fOr Wasserstoff, 
einen Ci -C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest Oder 
R10 und R 1 1 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-gliedrigen 
s carbocyciischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei WasserstofFatome, 

Z ein Sauerstoffatom Oder H/OR 1 2 , 

wobei 

io R 12 Wasserstoff oder ein s Schutzgrupp© PG 2 

ist. 

bedeuten. 

2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 

is R 1a , R 1b , R 2a und R 2b aile die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben konnen, und der Rest des MolekOls identisch ist mit dem natOriich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 



3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R 3 R* 3 , 
R4b ( d-E, R^, R^ und all© die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen. und der Rest des MolekOls identisch ist mit dem natOriich 
vorkommenden Epothilon A oder B. 

4. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R 6 , R 7 , 
25 R& und X aile die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 

konnen, und der Rest des MolekOls identisch ist mit dem natOriich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 

5. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formei I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 
30 R 1a , R 1b , R 2a . R 25 . R 3 , R 4 *, R 46 , D-E, R5, r6 und R 7 aile die in der allgemeinen 

Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MolekOls 
irwisrJi ist mit dem natOriich vorkommenden Epothilon A oder B. 



6. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 
Rla Rib R2a t R2b t r6 r7, r8 un d X aile die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MolekOls identisch ist mit 
dem natOriich voricommenden Epothilon A oder B. 
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7. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formal I nach Anspruch 1, worin R3, R4a ( 

R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 7 . R 8 und X aile die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben kannen, und der Rest des MolekQis identisch ist mit dem natQrlich 
vorkommenden Epothilon A Oder B. 



8. 



Verbindungen der allgemeinen Formel l f ndmlich 



(4S ,7R, 8S,9S,i1 3(Z)yt 6S(E)H.8-DihydrDxy-7-ethyl-1 6-<1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheny^-^xa-5,5,9J3-tetramethylH^dohexadec-13^n-2,6-dion und 
(4S,7R,8S,9S,f3E ; jl 6S(E)K8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-<1-m©thyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenylH-oxa*5.5,9,1 3-tetramethyf-cyclphexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

(1 IS,3S(E).7S .1 0R.1>Sft2S ,1 6R)-7 .1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyM- 
thiazolyl)etheny1 V1 Q^thyWJ,8, 1 2,1 6-tetramethyM, 1 7-dioxabicydo(1 4. 1 .OJheptadeca 
5,9-dionund 

( 1 R,3S(E).7S, 1 0R.1 ijfcta^, 1 6S)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-<1 -methyl-2-<2-methyM- 
th!azolyl)ethenyl>-{o-©thyl-8 ; 8,1 2, 1 6-tetramethyM, 1 7-dioxiablcyclo(14.1 .Olheptadecan- 

5, 





QS,3S(E),7S,10R,1 1 S,12S,16S)-7,1 1-Oihydroxy-3-(1-methyl-2-<2-methyM- 
miazolyiJetlienylM 0-ethyW,8,1 2,1 8-tetramethyl-4,1 7-dioxablcydol14.1 .OJheptadecan- 
5,9-dion und 

(1R,3S(E).7S,10R,1 1 S.12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy^-<1-methyl-2-<2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyM.8,1 2, 1 6-tetramethyM, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJbeptadecan- 
5,9-dion 




(4S,7S,8R,9S,13Z,16S<E)H«ihydroxy-^^ ^ ^ 

miaz3y1)emefty1>1-oxa-5,5,9J3-^ und Up 

(48,7^,8*93,1 3E,16S(E)H8-Oihydroxy-7-^^ I 
thiaz^yt)ethenyf>1^xa^,5,9,13-tetramethy»-cydohexadec-1 3-en-2,6-dton /J 






!(E),7S,^0S)1 1 R.12S46R£7,1 1-Oihydroxy-3-(1-methy1-2K2-methyM- 
»lyl)ethen^10-ethyi-8,8J2,16^e1ramethyM,1^ \ yfr / 

5>dionund \ 
qR,3S(E),7SilOS)l 1 R,12S, i (^7,1 1-Dihydroxy-3-(1-niethy»-2-(2-methyl-4- ; 
thiazolyJ)ethenyI^1 0-ethyl-8,8.1 2, 1 6-tetramethyM, 1 7-d toxabicycto[14.1.0]heptadecan- ^] 
5,9-dfon 
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(1S,3S(E)JSJOSJ1RJ2S,\6RFJ1-Dihydroxy-3-(1wTiethy|.2-(2-methyl-4- \^ - y 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8>«.1 Wetramethyl-4,1 7-dioxabicyclol14.1 .0]heptadecan- \ 

5,9-dion und '"^^ ! 

(1R,3S(E)JS,10S,11R.12S,46S^ ^ ^ 

thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8W,16-teta ^ ^ 

(4S,7R,8S,9S(, 1 3(Z)./l 6S(E))-4.8-Dihydroxy-5,5,7.9, $pentamethyl-1 6-((3- c lS k ^ +. 

(xa-cydohexadec-13-en-2,6-dion und £»0 

(4S7R,8S,9S,if3E^6S(E)H.8-Dihydroxy-5,5,7,9^ ^ 

1^xa-cyclohex)BdTO-13-en-2,6-dion <^ifeCN** fl 



5,9-dion 



pyridyl)ethenyi>> 



\ 



(1 S,3S(E),7S,10R,1 1 S .12S,^6R>7,1 1-Dihydroxy-8,8,10.12 f 1 6-pentamethyl-3-((3- 
pyn'dyl)etheny1)-4. 1 7-dioxabicyc!o{14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(15.3S(E),7S,10R,1 1 S ,12S t fi6|>-7,1 1-Dihydroxy-8,8.10,12.16-pentamethyl-3-{(3- 



pyridyl)ethenyl)-4. 1 7-dioxabicycto[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 




^ OP 



(4SJR,8S,9SJ3(Z)J6S(E)H.8-Dihydroxy-5.5.7.9,13-pentamethyl-16-(i4 ; . 
°pyridyl)6thenyi)-1-oxa-cycloh3xsdec°13-€n=2 t 6=d!on und 

-5,5,7,9,1 3-pentamethyH 6-((4-pyridyl)ethenyl)- 




(4S.7R, 8S.9S, K3E.1 6S(E)>4. 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,5-dion 



1sis(E),7S.10R,1 1S,12SLl6Rj-7,1 1-Dihydroxy-8,8,10.12.16-pentamethyl-3-((4- 
dyl)ethenylH.1 7 ^toxabWdo[14.1.0]heptadecan-5,9-dionund 





1 SJ3S(E).7S,10R,1 1S.12S,h6SV7,1 1-Dihydroxy-8,8.10.12.16-pentamethyl-3-((4- 

yl)etheny1H. 1 7-dioxaDi^do{14. 1 .0]heptadecan-5,9-d ton _ 

(4S,7R,8S,9S,13<E Oder nj8S(E)>4.8-Dlhydroxy-1 6^1 -methy|-2-(2-methy1-4. # 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7rfheny>5,5,9.1 3-tetramethy1-cyclohexadeo-1 3-en-2.6-dton /J*U ^ 

^ ^ ^ ^ » 

(f(ioder R},3S(E)JS,10RJ1S.12s42f^7,11-Dfo^^ 

thiazoly1)e(henyi)-1 0 -pheny t-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyM, 1 7-dtoxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 



Jiv*^~ 



(1(R<xlerJ)4S(E),7S.10R,11S,12S(!6^^ 

thiazoTy1jStteny1)-1 0-phenyW.8,1 2,1 6-tetramethyM.17-dto)(abicydo{14J.0]heptadecan- 
5,9-dion 
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5 



(4S@8S,9S,13(E Oder Z),16S(E)K 
thiazolyl)ethenyl)»1^xa-5,5 t 9,13^trameT^ 

£l(Soder m.3S(E).7S , 1 0R. 1 1 S.1 2S.il 6R V\ O-Benzv l-7. 1 1 -dihvdroxv-3-M -methyl-2-(2^ \^ ' 
rrietFiyPPlhiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 S-Wamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 






» 10 



1(R Oder S)3S(E),7S . 1 0R. 1 1 S. 1 2S. 1 6S 1-1 Oj3ggz yl-7, 1 1 ■ 
metnyi=4-triiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,12. t6-fetramethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 





methyM- 



— - -> thiazolyl)etheny1)-1 -oxa-5,5,7,1 3-tetramethyl-9-trifluorrnethyl-cydohexadec-1 3-en-£fl», 
dion JCc^^' ^V^^ ^ Tf^tU^KTV^L >^ 

(^Sc>derR) t 3S(E)JS,10R t 11S.12S,fe Ry,11^^ 
thiazolv0ethenyt)-8,8, 1 0, 1 6-tetramethy>re-trifluormethyM. 1 7- 




20 



dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 (R^,oder 3).3S(E).7S.10R.1 1 S.12S.) 
thiazdy4)OTienyl)-8 t 8, 1 0, 1 64etramethy1tf 2-trifluormetfv 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 




•3-{1 -methyf-2-(2-methyl-4- \ 



(4S,7R.8S,9S,11|/Z,13(E Oder Z).16S(E)H.8-Dihydroxy-16^1-methyl-2-{2-metnyi-^^ ^ 
25 thiazolyl)ethenyi)-1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentameJfayt-cydohexadec- 1 1. 1 3^iiaD-2,6-dion 

(1(S oderR),3S(E)JS,10R t 11S.12S,14E/2;^^^ 
methyl^thiazoly1)et^^ 
14-en-5,9-dion 



30 




35 



(1(R Oder S),3S(EX7SJ0R,11SJ2S.14E^1|B^7,11-Dfo^^ 
4-thiazoiyl)etheny1)-8,8,1 0, 1 2,1 6-pentamethyK1 7-dioxabicydo(1 4. 1 .0]heptadec-1 4-en- 

5,9-dlon 

■ 

(4SJR,8S,9SJ3(EoderZ),16S(E)H.8^^'oxy-18K1-m«thyl-2-(2-methyM- 
thiazoM)ettenyiyi<xa-5,5J,9,13-pentan^ / / 

1 fS 
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(1(S Oder R),3S(E),7S.10R,1 1S,12S,16R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-{1 -methyl-2-<2-methyM- p^' 



thiazolyl)ethenyl)^,8 t 10J2J6-pentamethyM,17^ioxabicydo[14.1.0]heptadec-14-in-5,9^ f 
dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7.1 1-Dihydroxy-3^1-methyl-2-(2-nriethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0 ,1 2 ,1 6-pentamethyl-4 ,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-1 4-in-5,9- 

dion 



(4S.7R.8S.9S.1 3(E oder Z),16S(E)M.8-Dihy4roxy-16-(^ 
thiazo!yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7 s 9-tetramethyl- jl 3-Wfluormethy>cyclohexadec-1 3-en-2,6- 

dion 




(1(S oder R)^S(E)JS,iORJ1S,12S,16R) 7 pJ^ih^roxy-3-(1-meth^ 
thiazolyl)etheny1)-8,8,1 0,12-tetramethyl=l| 
dioxabicyclo[1 4^U)lheptadeca-5, 




dioxabicyclo[14.1 .01heptadeca-5,9°dton 





(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S^)K8^0|hydroxy-1 6-(1 -methy»-2-(2-methyM- ^ 
thiazolyl)etheny1}-1 -oxa-1 3^entafluorethyl^;57.9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-£,6-^ 



dion 



W oder R),3k(E),7S, 10R.1 IS.^SM^RJ^I 14)ihydroxy^1^ethyl-2^2-methyl^ 
thi^yqetfienvlll 6-oentafluoretfwt-8.8,1 Q,12-tetramethyM,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5.9-dton 



Oder S>3S(E).7S,10R.1 1S.12S46S))7.1 1^ihydroxy-3-(1-methy»-2-(2-methyl-4. 

thiazolyl)|Bawrty1>16i)entafluorethy^ 
dioxablcyclo(14.1.0]hep1adeca-5,9^ion 




o 6n a 



(4S ,7R,8S,9S,13(E oder Z).16S(E)H«^ 

thiazolyl)ethenylH*xa^,5^ 
dton ^iJSfofi^T) 

(1(3 oder R),3S(Ey l 7SJ0R > 113J23 i 16R)-7 i 11-OlhydioK^ 

thiazoly1)ethenyf)^.8^1>trlmeto^^ 

dioxabicyclo[1 4. 1 .01heptadeca-5,9-d ton 
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(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3-{1-methyl-2^2-methyM. 
thiazolyl)ethenyl)^.8^1>trimethylen)-10,12,16-trimethyl^,17- fao ^tetyk&t*"* 
qjoxabicyclo[14.1.0Jheptadeca-5,9-dion ^ 



(4S,7R,8S,9SllE/ZJ3(E Oder Z)J6S(E)H.8-Dihydroxy-1J3^lh^ 




methyW-thiazolyl)eOTenyl)-1^xa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclonexadec-1 1 , 1 3-dien-2,6-dion p 

"i > 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,14E/Z,16R).7,11-Dihydroxy-16-ethyl-3-(1-methy|.2^ v 
(2-methyl^thiazolyl)ethenyl)^,8 t 10^ \ ^ 

14-en-5,9-dton 

(1(R Oder S),3S(E),7S ,10R,1 1S,12S,14E/Z,16S)-7,11-Dihydroxy-16-ethyl-3-(1-methyl-2. 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8 ,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec- 
14-eh-5,9-dfon 




(4S,7R.8S.9S,1^E/Z,13(E 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa- 





Z)J6S(E)H.8^ihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methy1-4- $a s~r 
5,7,9-tetramethyl-cycIohexadec-1 1 ,1 3-dien-2,6-dlon P 



(1(S Oder RJ.SStEJJS.IORJIS.^S^E/ZlieR^.II-Dihydroxy-^l-meth^^- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-p^opyl-Wn 0, 1 2-tetramethyl-4 f 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadec-1 4-en-5,9-dion 



(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,\4E^16S)-7,11-Dihydro^^ 
4-thiazolyl)ethenylM6^ropyW.8,10,1 / 
14-en-5,9-dion ' 





,8-Dihydroxy-16-(1 



«henyl).1- ^ 

3^ntamethyi<ydohexadeo-1 3-en-2,6-dton _ w^tfP ^ 




/1(S od>r R),3S(E),7S,10RJ1S.12S.^7,11^ihydroxy^ 
Wjd^)ethenyl)-8,8,1 0,1 2,1 6^ntanratKyj-4, 1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,S 




5(E),7S,10R,1 1S,12S,<gs).7,1 1-Dihydroxy-3-<1-methyt-2-<2- 
eny1)-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4,17-dioxabicydo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 






(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z^.16SfE^.8>Dihvdroxv>16^1-methyl-2^p ^yt)etheny>)»1j: 
oxa-5,5.7,9. 1 3-pentamethyi-cyctohexadec-1 3-en-2,6-dion v —^Z. sMU^G 
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(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,11S f 12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(4- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 



(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-<1-methyt-2-<4- 
5 pyridyl)ethenyl)^,8,10,12 t 16-pentame%M,17^io^ ^, ^ 



(4S,7R,8S,9S,1 3(E Oder Z),16S(E)>4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
li^ thiazoiyl)etheny1)-5 t 5,7,91 3-pentamethyl-cydohexadec-1 3-en-6-on 




10 



(1(SoderR),3S(E)JSJ0R.11S,12SJ6R>-7J1-Dihydrox^^ » 
thiazolyl)ethenyl)^,8.10.12,16-pentameth^^ \ Qto^ 

(1(R Oder S),3S(E)JSJ0R,11S,12S,|6SV7,11-Dihydroxy-3^1-methyl-2^2^ethyl-4- J " 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamelhy1-4, 1 7-dioxabicydo{1 4. 1 .Olheptadec-9-onyZ 



is 
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9. Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1 




If 

worin 

die Substituenten die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 

dadurch gekennzeichnet, da& 

ein Fragment der allgemeinen Formel A 




A, 



worin 

R 1 a', r1 b', R2a' un d R2b* die bereits fDr R1 a. R 1 b . R 2a und R2b genannten 

» 

Bedeutungen haben und 
r13 CH20R 13a ,CH2-Hal,CHO,C02Rl 3b .COHal, 

r14 Wasseretoff, OR 14a , Hal, OS02R 14b . 

Rl3a, Rl4a Waaserstoff, S02-Alkyf, S02-Aryl. S02-Aralkyl oder gemeinsam eine 

(CH2)o-Gruppe Oder gemeinsam eine CR 15 aR 15b -Gruppe. 

Rl3b Rl4b Wasseretoff, Ci-C2(j-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aranc A 

Rl5a t Rl5b gjeteh oder verschleden sind und Wasseretoff, Ci-Cio*Alkyl. Aryl, 

C7-C20- AraMc y , » Oder gemeinsam eine -<CH2)q-Gruppe. 
Hal Halogen, 
o 2bis4, 
q 3 bis 6, 

einschlie&lich aller Stereoisomeren sowie dereir Gemische 
bedeuten, sowie 

freie Hydroxylgruppen in R™ und R^ verethert oder verestert, frele Carbonylgruppen i 
A und R^3 ketalisiert, in elnen Enolether QberfQhrt oder reduzlert sowie frei 
Sauregruppen in A in deren Salze mlt Basen QberfQhrt sein konnen. 
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mit einem Fragment der allgemeinen Forme) B 



R** R 4 * R*" 



w 
B 

worin / 

r3\ R4a', R4b' unc j r5' die bereits fur R 8 , R 4 *, R 4 ^ und R5 genannten Bedeutungen 
haben, und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 1 7 , eine C2-C1 o-Alkylen- 

a,co-dioxvgruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann Oder H/OR 1 6 , 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 1 9 , eine C2-C1 o-Alkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 18 , 

Rt 6, R 1 8 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 

Rl7 f r19 unabhangig voneinander Ci-C2Qr A,k y'. 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel AB 



OPG 



14 



R 2 * 



AB, 



worin Rla\ RW, R2a\ R**', R 3 . R 4 *. R 4 *. R 5 . R 13 . R 14 . D. E, V und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe 

PG darstellt, 

umgesetzt und dieses Teilfraginent AB mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 



or" * 



worin 

r8' die bereits in der allgemeinen Formel I fOr R 8 genannte Bedeutung hat und 
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r7* ein Wasserstoffatom, 

r20 ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgruppe PG2 
R21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q s Ci-Cio- AI M Oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-C1 o-Alkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 

Gruppierung CR 1 °R 1 1 , 

wobei 

R23 for einen C 1 -C20-Alkylrest, 

R 9 fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 1 0, R1 1 gleich oder verschieden sind und fQr Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-. Aryl-, C7-C20*Aralkylrest oder 
R 10 und R 11 zusammen mitdem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel ABC 




ABC, 

m 

worin Rla', Rib', R2a', R 2b\ R 3 R4a, R4b, R 5 r6, r7, R 8, r13, r14 D , E , U und Z die 

» 

bereits genannten Bedeutungen haben, 

umgesetzt und dieses Teilfragment der allgemeinen Formel ABC zu einem Epothiloiv 
Derivat der allgemeinen Formel I cydisiert wird. 
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10. Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I gemaU Anspruch 1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen 
Trager. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gematt Anspruch 1 

zur Herstellung von Arzneimitteln. 

1 2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel A 




worm 

R2 CH 2 OR2a, CHO. C02R 2b , COX, 

R2a, R2b Wasserstoff. Ci-C20-Alkyl, C7-C20* Ara,k y'. 

R3 Wasserstoff, OR 33 , X, OS02R 3b . 

R3a Wasserstoff Oder gemeinsam mit R2a eine -<CH2)n-Gnjppe Oder eine 

CR 6a R 6b -Gnjppe, 
R3b Ci-C4-Alkyl, Aiyl, 
X Halogen, 
n 2 bis 4, 

p6a t R6b gieich oder verschieden sind und Ci-Cs^M. CQ-Cio-Aryl, oder gemeinsam 

eine -(CH2) 0 -GnjPP 0 . 
o 3 bis 6, 

p6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

R4a ( R4b gieich oder verschieden slnd und Wasserstoff, Ci-Cio-AHcyl. C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -{C^Jm-Gruppe. 
m 2 bis 5, 

R5a, R5b gieich oder verschieden slnd und Wasserstoff, Ci-Cto-AJIcyl, C7-C2O- 

Aralkyi, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe, 

p 2 bis 5, 

r5c Wasserstoff, 

einschlie&llch aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 

■ 

bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 

und R 2 ketalisiert, in einen Enolether OberlQhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen 

in A in deren Salze mit Basen Obertuhrt sein konnen, 

dadurch gekennzeichnet, datt 

a) ein Pantolacton der allgemeinen Formel lie 
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HO 




Ha 



wonn 

R* a und R 4b jeweils eine Methylgruppe ist 
Oder 

b) ein Malonsduredialkytester der allgemeinen Formel XXVIII 




XXVIII 



Alky*-0 2 C C0 2 -Alkyl 



worin 

R4a t R4b dj e ; n <j e r allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 

Alkyl unabhSngig voneinander einen Ci-C20"Alkyh C3-Cio-Cycloalkyl- Oder C4-C2O- 

Alkylcycloalkylrest bedeuten, 

■ 

als Ausgangsprodukt vewendet wird. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel A' 



R2 CH 2 OR2a. C H0, CC^R 25 . COX. 

R2a t R2b Wasserstoff, Ci-C 2 0- A, W' C7-C20- Ara,,c y , . 

R3 Wasserstoff, 0R3 fl , X, OS02R 3b . 

R3a Wasserstoff Oder gemelnsam mit R 2a eine -<CH2)n-Gruppe oder elne 

CR 6a R 6b -Gruppe, 
R3b Ci-C4-Alkyl. Aryl, 
X Halogen, 
n 2bis4, 




worin 
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R 6a , R 6b gleich Oder verschieden sind und Ci-Cs-Alkyl, C6-Cio-Aryt, oder 

gemeinsam eine -{CH2)o-^ ru PP«. 
o 3 bis 6, 

R6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 
5 R 4a , R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2> m -G^PP©. 
m 2 bis 5, 

R5a t R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyt, oder gemeinsam eine -{CH2)p-Gruppe, 
10 p 2 bis 5, 

R5c Wasserstoff, 

einschJieftlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
15 und R 2 ketalisiert, in einen Enolether QberfQhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen 
in A in deren Salze mit Basen QberfQhrt sein kflnnen, 

ausgenommen der Verbindungen 



20 




1 



P» TBS 



20 
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1 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei A" 




A" 



R 3 O 



worin 

r3 OR 3a und 

R3a Wasserstoff Oder sine Schutzgruppe PG 

p4a t R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, CfCiQ-Alkyl, C7-C20* 
10 Aralkyl, Oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe, 

m 2 bis 5, ' 

R5a f R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cto-A'M. C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 

p 2 bis 5, 

is einschiie&lich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 

bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in A" ketalisiert sein kQnnen, 



dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der allgemeinen Formei II 




II 



25 worin 



X ein Chlor- oder Bromatom ist. und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R.5S)- oder 

(4S,5R)-Konformation aufweist, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formei III 



30 
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R 4 * R* H 

o o 

worin 

o 

5 R 4a , R 4l) gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-C-|o-Alkyl f C7-C20- 

Aralkyf , Oder gemeinsam eine -(CH^m-Gfupps. 
m 2 bis 5, 

R5a ( R5b gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl f C7-C20- 

Aralkyf , odeff gemeinsam eine -{CH2)p-Gruppe, 
io p 2 bis 5, 

bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formal IV umgesetzt 

15 



O O OH O 




worin 

20 der 2-Oxazolkjinon-Ring (4R.5S)- und das 3^ohlenstoffatom R-Konfbrmatton odor 
dor 2-Oxazolidinon-Ring (4S.5R)- und das 3'-Kohlenstoffatom S-Konfbrmation 
aufweison, 

* ■ 

die 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG geschutzt, der Oxazolidinon-Ring 
25 abgesparten und gegebenenfalls die Schutzgruppe PG abgespatten wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet datt die Verbindung der 
allgemeinen Formel II in Gegenwart von Chrom(ll)chlor1d mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III umgesetzt wird. 

30 
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16. Verfahren nach Ansprach 14 Oder 15, dadurch gekennzeichnet, daft der 
abgespaltene Oxazolidinon-Ring enantiomerenrein wiedergewonnen wird. 



17. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C, 



R 1 



13 ^R 3 




wonn 
R' 

R3 



bedeuten, 
wobei 



WasserstofS Ci^o-Alkyl, Aryl, CrC^Aralkyi, die alle substituicrt sein kfinnen, 
Wasserstoff oder cine Schutzgruppe PG * , 

eine Hydroxy gruppe, Halogen, eine geschfltzte Hydroxy gruppe OPG 2 , ein 

» 

Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal" (Ph ■ Phenyl; Hal - > F, CU Br, I), ein 
Phosphonatrest P(OXOQ)2 (Q ■ Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 

* 

Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph =• Phenyl), 

ein Sauerstoflatom, zwei Alkoxygruppen OR 4 , eine C2-C 1 Q-Alky len-o^co- 
dioxy gruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 5 oder eine 
Gruppienmg CR 6 R 7 , 
wobei 

r4 fQr einen Ci-Cio-Alkylrest, 

R5 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 6 , R? gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoffc einen Ci-Car 
Alkyl-, Aryi-, CrCw- Aralkylrest oder R 6 und R 7 zusammen mit 
d an Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocycKschen Ring 



nicht gleichzaag 

r1 eine Methylgruppe, r2 ein tert-Butyldimethylsilyi- oder Benzylrest, R 3 ein O- 
tert-Butyldimethylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest oder 
Rl eine Methylgruppe, R 2 ein tert-Butyldimethylsilyirest, R 3 ein 
Triphenylphosphoinunuodidrest und X ein (2-Methyhhiazol^-yl)methylen-rest 

seinkOnnen. 
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18. Vcrbindungcn der allgcmcincn Formcl C nach Anspruchl7, dadurch gekennzeichnet, dafi R l 
fOr ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls substituierten Ci-C^Alkylrest, einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgcwahlt aus der Gruppc der Substituenten Halogen, freie 
Hydroxy gmppe oder geschQtzte Hydroxygruppe OPG*, Ci-C^Alkyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino 
(NH2), substituierten Phenylrest steht 

19. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dafi X 
fQr ein Sauerstoffatom steht 

20. Verbindungen der allgemeinen Formel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dafi. der 
fur R.6 und/oder R 7 stehende Arylrest flu* einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Rest en, ausgcwahlt aus 
der Gmppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschQtzte Hydroxygruppe 
OPG^, C i -C4-Alkyl, Azido, Nitro, NitriJ, Amino (NH2), substituierten Phenylrest oder fllr einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 2 Ci-C4-Alkylresten substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest 

steht 

21. Verbindungen der allgemeinen Formel C nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
fur R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest ausgewahlt ist aus der Gruppc 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4- 
Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 4- und 5-Imidazolylrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 C\- 
C4-Alkylreste substituiert ist 

22. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet dafi die 
Schutzgruppen PG 1 , PC 2 und PG 3 aus der Gmppe der Substituenten Methoxymethyl-, 
Metnoxyethyi, EtnoxyethyK Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, 
Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyidiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyls Propionyl-, 
Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest ausgewahlt smd. 

23. Verbindungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet dafi die Schutzgruppe PG 4 aus der 
Gmppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyh Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-ButyldimethylsUyK tert- 
ButyldiphenylsUyl-, f ribenzylsUyl-, Triuopropylsilyi-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 

Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest ausgewahlt ist 
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24. Vcrbindungen nach Anspmch 20, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG 5 au3 der 
Gruppc der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofiiranyl-, Triinethylsilyl-, Triethyisilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Fonnyi, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 

Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest ausgewShlt ist 

25. Verbindungen nach Anspmch 22, dadurch gekennzeichnet dafl die Schutzgruppe PG 1 ein ten. 
Butyldiphenylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl- oder Triisopropylsilyl-Rest ist 



26. Verbindungen nach Anspmch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG 2 ein tert 
Butyldimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl-Rest ist 

27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel C 

R 1 




C*. 



worm 

Ri WauerstoS; Ci-C»-AIkyU Aryl, CrCy Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

R2 Waaaerstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 

RJ dne Hydroxygrnppe, Halogen, cine geachfltzte Hydroxygruppe OPG 2 , em 

Phospfaomumhalogemdrest PFlq+Hal- (Ph - Phenyl; Hal - F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(OXOQ)2 (Q - Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phoephinoxidrest P(0)Ph2 (Ph - Phenyl), 

X ein Sauerstofibtom, zwei Aflcoxygroppen OR 4 , eine Cy-C i q- Alky len-o,a>- 

dioxy gruppc, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 5 oder eine 
Gruppierung CR tf R 7 , 
wobet 

R 4 fOreinenCi-CarAJkylrest, 

R3 fflr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 
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R 6 , R 7 glcich oder verschieden sind und fflr Wasserstoff, einen C r C 2 <r 
AUcyl-, AryK CrCarAralkylrest oder R 6 und R 7 zusammen mit 
dem Methylenkohlensto ffatom gemeinsam fQr einen 5* bis 7- 
gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

dadurch gekennzeicfanet ist, dafl L-(-)-Apfelsaure, D-(+>Apfelsaure oder racemische Apfelsiure 
als Ausgangsprodukt venvendet winL 



28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dafl L-(-)-Apfelsaure oder D-(+)- 
Apfelsaure verwendet wi 



• 

29. Zwischenverbindungen der allgemeinen Fonnel VT 



R 1 

OPG 



worin 

* 

rI, PG 1 und R 5 die in der allgemeinen Fonnel C angegebene Bedeutung haben und 
Pq2+H {Qf 5^ Wasserstoffatom oder cine Schutzgruppe PG 2 stehen. 



30. Verfahren zur Hentellung der Verbindungen der aUgemeinen Fonnel VP gemfifi Anspruch 29, 
d adurch gekennzeichnet, daB aa erne Verbindung der allgemeinen Fonnel IV 



IV 



worm 

PG 1 die in der allgemeinen Fonnel C angegebene Bedeutung hat. 



unter Offoung des Lactohinges eine <>ganometalfreromdung der allgemeinen Fonnel 
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worm 
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Rl die m der allgondnen Fonnel C angegebeneBedeutung hat, und 
Yfflrein Alkalimetallatom oder MZ stefat, wobei M eia 
atom und Z ein Halogenatom ist, 



zweiwertiges Metall- 



addiert und anschlieflend gcgcbencnfalla 

die primare Hydroxygruppe mit einer Schutzgruppe PG^und gegebenenfalls 
die sekundare Hydroxygruppe mit einer Schutzgruppe PG* 
10 geschQtzt wird. 



i 
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